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Die Resultate der vorliegenden Arbeiten sind mit Unterstützung von 
verschiedener Seite erreicht. Dass sie bis zu einer gewissen Grenze zum 
guten Ende gebracht werden konnten, verdanke ich an erster Stelle 
der kraftigen Hiilfe Sr. Exzellenz des Ministers des Inneren Dr. Th. 
Heemskerk. Noch einmal sei ihm an dieser Stelle mein herzlichster 
Dank hierfür gebracht. 

Zu grossem Danke bin ich Herrn Dr. J. Poels, dem energischen 
Direktor des Reichsseruminstitutes in Rotterdam, verpflichtet für die 
stete Gastfreiheit an seiner Arbeitsstatte und für die Unterstützung mit 
Rat und Tat, die er mir Jahre lang entgegenbrachte. 

Ein Teil der technisch schwierigen Versuche, besonders die Be- 
reitung des Tuberkulotoxins wurde in anerkennenswerter Weise durch 
meinen Assistenten G. Kapsenberg verrichtet. 

Zum Schlusse statte ich hier auch Herrn Dr. F. Basen au, Privat- 
dozent an der hiesigen Universitat, meinen besonderen Dank für alle 
seine vielfaltige Hülfe ab. 

Untersuchungen, wie die vorliegenden, stellen in erster Linie grosse 
Anforderungen an technisches Können und erfordern in zweiter Linie 
die Verrichtung einer sehr grossen Anzahl Immunitatsreaktionen. 

Dass alle Arbeiten verrichtet werden konnten, verdanke ich neben 
Anderen vorall auch seiner steten Unterstützung. 
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V O R W O R T. 



Kein Gegenstand hat seit der Einfiihrung der Koch'schen üntersuchungs- 
methoden mehr die Arbeitskrafte in Klinik und Laboratorium in An- 
spruch genommen als derjenige der Tuberkulose. Kein Dntersuchungs- 
object auch hat im Lauf der Zeiten so viele Schwierigkeiten bereitet. 
Wie stets in der Wissenschaft, ist auch hier die Folge dieser Schwie- 
rigkeiten gewesen, dass eine ausgedehnte Litteratur über das Problem 
der Tuberkulose entstanden ist. Besser kann man dieses wohl nicht 
illustrieren als mit einer Angabe aus der Vorrede des zweiten Druckes 
von Cornet' s Arbeit „Die Tuberkulose". 

Cornet's Handbuch erschien imJahrel899 in erster Auflage, welcher 
im Jahre 1906 eine zweite folgte. In diesem Zeitraum waren ungefahr 
13000 Publikationen erschienen, unter welchen sich sehr umfangreiche 
befanden, teils klinischer, teils experimenteller, teils statistischer Art. 

Wo soviel über einen bestimmten Gegenstand geschrieben ist und 
erklarlicher Weise auch soviel veröffentlicht wurde, was Veranlassung 
zum Entstehen von Verwirrungen geben kann, da kann es nützlich 
sein, bei einer neuen Veröffentlichung kurz anzugeben, wie diese ent- 
standen ist und was man wohl und was man nicht in ihr finden kann. 

Oft hort man bei der Kritik einer wissenschaftlichen Arbeit den 
Ausdruck „Stubengelehrtheit" gebrauchen, womit man sagen will, dass 
eine bestimmte Arbeit mehr theoretisch am Schreibtisch als auf expe- 
rimentelier Basis in Laboratorium und Klinik entstanden ist. Die Resul- 
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tate einer solchen Schreibtischarbeit sollten dann auch mehr in der 
Phantasie des Schreibers als in der Wirklichkeit bestehen. 

Doch bin ich der Meinung, dass jeder Laboratoriumsarbeit theoretische 
Studiën am Schreibtisch vorabgehen mussen. Erst dann, wenn ein 
guter Untersuchungsplan, sich stützend auf einen guten vorabgefassten 
Gedanken gemacht ist, kann mit der Arbeit im Laboratorium begonnen 
werden. Da muss dann an allererster Stelle festgestellt werden, ob die 
„idee préconcue" richtig gewesen ist; dort muss vor Allem dafür ge- 
sorgt werden, dass man sich nicht dessen schuldig macht, was Pasteur 
so pragnant ausgedrückt hat „Ie plus grand dérèglement de 1'esprit de 
croire les choses parce qu'on veut qu'elles soient."' Ich habe deshalb 
in der folgenden Arbeit getrachtet, soviel wie möglich die Motivierung 
der vorabgefassten Gedanken anzugeben, wie auch die Motivierung 
der Aenderungen, welche die Gedanken wahrend des Experimentierens 
erlitten haben. Die folgenden Untersuchungen über das Wesen der 
Immunitat gegen die Tuberkulose beruhen also zum grössten Teil auf 
eigener experimentelier Arbeit. 

Aus der Litteratur habe ich nur dasjenige angeführt, was auf meine 
eigenen Untersuchungen von Einfluss gewesen ist und was zu einem 
guten Verstandnis der Sache angegeben werden musste. Das bedeutet 
natürlich nicht, dass nicht noch mehr gute Arbeit auf dem Gebiete 
der Tuberkulose veröffentlicht ist, ich aber habe diese bei meinen Un- 
tersuehungen nicht nötig gehabt. Wer die Litteratur in ihrem ganzen 
Umfang kennen will, kann sie in verschiedenen Handbüchern finden. 
Ich nenne noch einmal das soeben schon erwahnte Werk von Cornet. 
Bei der Auswahl der Litteratur hatte ich ein anderes Ziel vor Augen 
als diese in ihrer ganzen Ausdehnung anzugeben. Diese allein würde 
ein Buch füllen. Ich kann mir aber vorstellen, dass der gut vor- 
gebildete praktische Arzt das Problem der Tuberkulose in seinem 
ganzen Umfang beherrschen will. Dazu wird er ebenfalls von dem- 
jenigen Kenntniss nehmen mussen, was auf den Grenzgebieten bekannt 
geworden ist. Die Unmenge Litteratur, mit oder ohne Wert, welche in 



zahllosen Zeitschriften zerstreut ist, ist für ihn unerreichbar, ohnenoch 
von dem grossen Zeitaufwand zu reden. 

Die Litteraturangabe in dieser Arbeit ist zur Hauptsache monogra- 
phischer Natnr. Weiter sind nur leicht zugangliche Zeitschriftarbeiten 
angefiihrt. Was in dieser Arbeit niedergelegt ist, ist meiner Meinung 
nach genügend, um eine vollstandige Einsicht in dasjenige zu gewinnen, 
was wir heute über die Tuberkulose wissen. 

Ueberdies kann es als Führer zum Zusammenstellen einer kleinen 
Bibliothek dienen, welene ein kritisches Studium der modernen Tuber- 
kuloselitteratur möglich macht. 

Soviel wie möglich habe ich die Aufnahme von langen Protokollen 
vermieden. In der Regel geniessen diese das zweifelhafte Vorrecht, 
nicht oder nur oberflachlich gelesen zu werden. Wohl aber habe ich die 
grundlegenden Experimente mitgeteilt und meiner Meinung nach auch 
deutlich angegeben, was bei der Ausfiihrung dieser Versuche geschehen 
ist, wie ihr Verlauf war und welche Schlussfolgerungen daraus gezogen 
werden konnten. Dies nat wenigstena den Vorteil, dass sie leicht wie- 
derholt werden kunnen. 

Wenn man es wagt, mit neuen Gedanken über ein Problem, das 
von so grosser sozialer Wichtigkeit ist wie das der Tuberkulose, her- 
vorzutreten, so ist es notwendig, gerade die grundlegenden Ver- 
suche so klar anzugeben, dass sie von Jedem, der sich für diesen 
Gegenstand interessiert und über genügende Fahigkeiten verfügt, ver- 
folgt werden können. 

Das Studium der Tuberkulose steht im Zeichen der Immunitatslehre. 
Kein Zweig der Wissenschaft hat sich so schnell entwickelt als dieser. 
Er verfügt über ein enormes Tatsachenmaterial, dem taglich neues 
hinzugefügt wird. Bei vielen Vorteilen bestehen hier doch auch nicht 
zu leugnende Nachteile. Es besteht kein fester Untergrund. Physik und 
Chemie bauen ihre Hauser auf festen Fundamenten und neu gefundene 
Tatsachen sind nicht im Stande, das alte Gebaude in seinen Gruud- 
mauern zu erschüttern. 



4 

Anders ist es hier. Das Wesen der Immunitatsreaktionen ist uns 
unbekannt. Die chemische Konfiguration der teilnehmenden Stoffe eben- 
falls. Verschiedene neue Tatsachen konnten nicht oder nur schwer mit 
den alten Theorien in Uebereinstimmung gebracht werden. Das hat 
Veranlassung zum Entstehen neuer, wenig verlasslicher Theo- 
rien gegeben und man beginnt selbst von der Krisis in der Immuni- 
tatsforschung zu sprechen. Ich bin der Meinung, dass derjenige, der 
über genügende allgemeine chemische Kentnisse verfiigt, der die mo- 
derne Fermentlehre beherrscht, diese neuen, oft Verwirrung hervor- 
rufenden Theorien nicht nötig hat, urn die Biologie eines Microorga- 
nismus zu begreifen, sich hineinzudenken in das Wesen der durch 
diesen verursachten Infection und der Immunitat, welche gegen diese 
im tierischen Organismus entsteht. Ich hoffe dieses im Folgenden zu 
beweisen. 

Weil schlieslich angenommen werden darf, dass bei einem grossen 
Teil der practischen Aerzte ein grosses Interesse besteht mit Bezug 
auf den wissenschaftlichen Standpunkt, den die Immunitatsuntersucher 
heute gegenüber der Tuberkulose einnehmen, wo weiter angenommen 
werden darf, dass wenigstens ein Teil von ihnen nicht im Stande war, 
sich die notwendigsten fundamentellen Begriffe zu eigen zu machen, 
habe ich, wo es mir notwendig erschien, eine kurze Uebersicht der 
Tatsachen gegeben, welche vom practischen Arzte beim Studium 
dieses Gegenstandes nicht entbehrt werden können. Obwohl das Wesen 
der Immunitat gegen jeden Microorganismus im Besonderen studiert 
werden muss, kann doch das Studium ohne gründliche Kenntnis der 
allgemeinen Immunitatslehre nicht gut stattfinden. Soweit nötig habe 
ich überall dasjenige aus der allgemeinen und speziellen Immunitats- 
lehre kurz angegeben, was das Studium der Immunitat gegen Tuber- 
kulose verdeutlichen und erleichtern kann. 



E1NLEITUNG. 
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Die Arbeiten von Pasteur und Koch werden noch auf 
lange Zeiten hinaus nicht allein die reine Bakteriologie, son- 
dern auch die ganze Microbiologie beherrschen. Die genia- 
len Untersuchungsmethoden, welche Koch für das Isolieren 
der Microorganismen angegeben hat und welche bereits 
verhaltnissmassig schnell dazu führten, den Erreger der 
Tuberkulose in Reinkultur zu erhalten, haben den Erfolg 
gehabt, dass bald bintereinander eine Reihe der verschie- 
densten pathogenen Organismen als die specifische Ursache 
klinisch gut definierter Krankheijsbilder erkannt wurden. 
EinflUSS der Das Studium keines anderen Microorganismus aber hat 
Entdeckling einen so starken Einfluss auf die Entwickelung der Immu- 
nitatslehre gehabt als dasjenige des Erregers der Diphtherie. 
Mehr noch als die Entdeckung des Erregers selbst durch 
tatslehre. Löffler ist die Entdeckung des spezifischen Giftes durch 
Roux und Yersin von Einfluss gewesen. Bald schon nach 
der Entdeckung des Diphtheriëbacillus fanden Roux und 
Yersin, dass man Versuchstiere ohne Hülfe der Microorga- 
nismen diphtheriekrank machen konnte, dass auch der 
sterile, filtrierte, flüssige Nahrboden, in dem Diphtherie- 
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bacillen sich entwickelt hatten, im Stande war, die Erschei- 
nungen der diphtheritischen Infection hervorzurufen. 

Was Roux und Yersin für den Diphtheriebacillus gefun- 
den hatten, wurde bald auch von Behring und Kitasato 
für den Tetanuserreger festgestellt. Auch hier erwiesen sich 
die Kulturfiltrate fahig, um ebensogut Krampfe auszulösen 
wie die Bacillen selbst. 

Dass ein einzelner Microorganismus selbst mehrere Gifte 
abscheiden kann, wurde bald darauf von Ehrlich festgestellt, 
welcher fand, dass neben dem Krampfe auslösenden Gift 
im Nahrboden des Tetanusbacillus noch ein die roten Blut- 
körperchen lösendes Gift abgeschieden werden konnte, dass 
der Tetanusbacillus also nicht nur ein Spasmin, sondern 
auch ein Hamolysin sezernierte. 

Bald darauf kam die grosse Behringsche Entdeckung der 
Antitoxine, eine Entdeckung, die in der Tat eine Umwal- 
zung in der Immunitatslehre zu Stande gebracht hat. Ein 
Tier, dem man eine nicht tödliche Dosis von Diphtherietoxin 
oder Tetanustoxin eingespritzt hat, bildet in seinem Serum 
Antitoxine, Gegengifte und oft in so grossen Mengen, dass 
das Serum in geringer Dosis im Stande ist, gesunde Tiere 
vor den viele Male tötlichen Dosen der Gifte zu beschützen. 
Besonders beim Diphtheriegift wurde eine sehr merkwürdige 
Tatsache konstatiert. Ein rein antitoxisch wirkendes Serum 
worunter man also ein Serum zu verstehen hat, in dem 
Antikörper allein nach Injektion von Toxin gebildet sind, 
beschützt nicht nur den tierischen Organismus gegen die 
giftige Wirkung des Toxins, sondern auch gegen die Micro- 
ben selbst; starker noch, es ist im Stande, einen Organis 
mus, der durch virulente, d. h. also Gifte sezernierende 



Diphtheriebacillen angetastet ist, im Kampfe gegen die viru- 
lenten Bacillen hülfreich zu unterstützen. Die rein antitoxische 
Immunitatslehre erreichte bald ihren Höhepunkt, doch leider 
nur für kurze Zeit. Die Sachlage erwies sich bei anderen Micro- 
organismen als bei Diphtherie- und Tetanusbacillen viel compli- 
cierter und die Tatsache der antitoxischem Immunitat war 
durchaus nicht im Stande, das Wesen der Immunitat gegen 
diese Organismen zu erklaren. 
Diphtherie- War es schon aufgefallen, dass die Abscheidung der spe- 
nnd Tetanus- zifischen Toxine sowohl durch die Diphtheriebacillen als 
durch die Tetanusbacillen in den künstlichen Nahrböden 
lange nicht immer vor sich ging, hatte man scbon Kuituren 
cifische Gilte dieser Bacillen gefunden, deren Filtrat überhaupt nicht gif- 
bilden, andere tig wirkte, schwieriger noch wurde die Sachlage, als man 
Microorganismen naher untersuchte, die in tiltrierten Nahr- 
böden auch keine Spur von Giften abgeschieden hatten, die 
ihrerseits ebenso wie die Microben selbst im Stande ge- 
wesen waren, die Symptome der infectiösen Erkrankung 
auszulösen. Das war z. B. bei Anthrax der Fall. Man 
suchte sich durch die Annahme zu helfen, dass in die- 
sen Organismen ein Gift eingeschlossen sei, welches von 
ihnen in künstlichen Nahrböden nicht sezerniert werden 
konnte. Der so viel Verwirrung mit sich bringende Begriff 
Endotoxin hatte seinen Eintritt in die Immunitatslehre ge- 
halten. 

Zwei charakteristische Krankheitsbilder, deren klinischer 
Verlauf uns vollkommen bekannt war, der Milzbrand und 
die Lungenentzündung, erwiesen sich als verursacht zu 
sein durch Microben, die in ihren Nahrböden ein ty- 
pisches Toxin nicht sezernierten und aus welchen man, 
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aucb wenn sie hochvirulent waren, durch welche Bearbei- 
tung auch, kein Gift erhalten konnte, das bei Versuchstieren 
Erscheinungen hervorrief, die pathologisch-anatomisch aucb 
nur einigermassen an die Erscheinungen erinnerten, welche 
bei Milzbrand und Lungenentzünding vorkommen. 

Bei der Pneumonie und besonders auch beim Milzbrand 
ist der Organismus mit einer so ungeheuer grossen Anzahl 
Bakterien infiziert, dass der Gedanke aufkommen konnte, 
ob hier nicht der Organismus durch rein chemische Gifte, 
welche durch die Microben als Aeusserung ihres Stoffwech- 
sels in die Umgebung abgeschieden wurden, zu Grunde ging. 

Denn wir kennen in den Stoffwechselproducten Stofte — 
wenn auch ihre Giftigkeit bei weitem nicht so gross ist wie 
die der Toxine — welche, wenn man sie nur in genügen- 
der Menge und wiederholt in den tierischen Organismus 
bringt, sehr sicher diesen Organismus zu Grunde richten 
können. Doch muss man, ich möchte beinahe sagen aus rein 
klinischen Grimden, besonders bezüglich der Pneumonie 
diese Annahme als unrichtig auffassen. Denn bei der 
kroupösen Pneumonie haben wir eine Krankheit vor uns, 
bei der der Organismus aus einem grossen Heerd, der an- 
getasteten Lunge, wahrend einiger Tage mit einer grossen 
Menge Microben schwer vergiftet wird. Plötzlich andert sich 
das ganze Krankbeitsbild. Der Kranke zeigt keine klinischen 
Erscheinungen mehr; die Temperatur ist gesunken, die Ver- 
giftung hat aufgehört. Das, was man klinisch die Krisis 
nennt, ist eingetreten. Pathologisch-anatomisch und micro- 
biologisch hat aber keine Krisis stattgefunden . Der anato- 
mische Prozess in den Lungen kommt sehr langsam zur 
Heilung und nach der Krisis findet man dort noch für Ver- 
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suchstiere vollvirulente, beira Tierexperiment durchaus nicht 
veranderte Pneumokokken. 

Zugleicherzeit hat das Serum des Patiënten nach der Krisis 
eine sehr merkwürdige Eigenschaft erhalten, die wir bereits, 
wenn auch in viel starkerem Masse, bei den gegen Diphtherie 
und Tetanus immunisierten Tieren sahen. Es ist namlich im 
Stande, Kaninchen gegen die tödliche Dosis Pneumokokken 
aus dem virulenten pneumonischen Sputum zu beschützen. 

Auch in diesem Organismus waren Antikörper gebildet 
und diese, das ist wiederum eine der grossen Tatsachen der 
Immunitatslehre, entstehen niemals infolge des Einbringens 
von chemisch gut definierten Verbindungen, wie wir sie 
wenigstens zum Teil in den Stoffwechselproducten der Mi- 
croben kennen. Wir haben hier also eine merkwürdige 
Tatsache kennen gelernt und zwar, dass ein bestimmter 
Microorganismus, der wie auch in künstlichen Nahrböden 
nicht zu einer Abscheidung von Toxinen gebracht werden 
konnte, dies unter bestimmten Verhaltnissen und zwar im 
empfindlichen tieriseben Organismus wohl tut. 

Noch mehr ergab sich, dass die antitoxische Immunitat 
nicht ohne Weiteres in der Immunitatslehre eine allgemeine 
Verwendung finden konnte. 

Von Grasberger und Schattenfroh wurden zwei Arten 
von Rauschbrandbacillen beschrieben, von denen die eine 
in flüssigen Nahrböden ein stark wirkendes Toxin absondern 
konnte, ohne im Stande zu sein bei directer Verimpfung 
der Bacillen, empfindliche Versuchstiere krank zu machen, 
wahrend die andere dieses Toxin in vitro nicht abscheiden 
konnte, aber bereits in kleiner Menge bei Versuchstieren 
Rauschbrand verursachte. 
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AüOh der TB- In die Reine der Infektionskrankheiten, deren Erreger in 
berkelbacillflS den Nahrböden kein spezifisch wirkendes Toxin absondern, 
gehort auch die Tuberkulose. Auch der Tuberkelbacillus 
verschafft bei der Untersuchung soviel Schwierigkeiten, dass 
wir selbst bis heute das Wesen der Immunitat gegen die 
Tuberkulose zum grössten Teile noch nicht kennen. 

Aus dem Obigen ergiebt sich deutlich, dass auf dem Ge- 
biete der Immunitatslehre das Spezialisieren durchaus nicht 
angangig ist. Will man das Wesen der Immunitat gegen 
einen bestimmten Microorganismus gut erfassen, dann wird 
man bei seinen Untersuchungen zwar ohne jede Frage die 
allgemeinen Tatsachen der Immunitatslehre gebrauchen ken- 
nen, doch andererseits muss jeder Microorganismus weiter 
für sich selbst und ohne Verband mit anderen Microben 
untersucht werden. Der Mechanismus der Immunitat gegen 
einen bestimmten Microorganismus ist practisch erst dann 
genügend erklart, wenn man weiss, in welcher Weise der 
infizierte Körper dafür sorgt, dass die verschiedenen, durch 
das Bacterium gebildeten Gifte eliminiert, und weiter in wel- 
cher Weise auch die Microben selbst vollstandig vernichtet 
werden. Bei der Untersuchung ist auf die folgenden Punkte 
Rücksicht zu nemen: 

1. Ob durch einen bestimmten Microorganismus, also in 
iur eine ratl- casu durch den Tuberkelbacillus, ein durch ein Antitoxin 
definiertes Toxin abgeschieden wird. 

sucbong nach 

dem Wesen ^" * n we ^ c ' ier Weise der Organismus für die Vernichtung 

der Immuni- der noch lebenden Microben sorgt. 

tat. 3. Muss mit den chemischen Giften gerechnet werden, 

die bei der Vernichtung, dem Zerfall der Bestandteile des 

Microbenkörpers selbst entstehen. 
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4. Muss berücksichtigt werden, dass in jeder Kultur, also 
auch in einer infizierenden, ein fortwahrender autolytischer 
Zerfall stattfindet und dass auch hierbei giftige Produkte 
entstehen können. 

5. Schliesslich wird man, wie bereits erwahnt, nicht 
vergessen dürfen, dass jedes wachsende, sich vermehrende 
Microbion, als Aeusserung seines Stoffwechsels Körper in 
Freiheit stellt, die für einen lebenden Organismus chemi- 
sche Gifte darstellen können. 

Wie bereits oben kurz angedeutet, kennen wir in der 
Diphtherie eine Krankheit, deren Erreger uns vollkommen 
bekannt ist, ein Erreger, der seine giftige Wirkung durch 
ein reines Toxin ausübt, das durch das Antitoxin vollkom- 
men definiert ist. 

All diese Resultate sind auf dem Wege des Tierexperi- 
mentes erhalten worden und erst, als durch das Tierexpe- 
riment festgestellt war, dass das Wesen der Immunitat 
gegen Diphtherie einen rein antitoxischen Charakter trug, 
da erst hat das beim Tierexperiment erhaltene Ergebnis 
seine Anwendung beim Menschen gefunden. Ueber die Wir- 
kung des Diphtherieserums beim vergifteten Organismus ist 
man einig. Es wird wenig mehr darüber und noch weniger 
dagegen geschrieben, und die Gegner beweisen allein aufs 
deutlichste, dass sie das Wesen der Immunitat bei Diphthe- 
rie nicht genügend kennen. 

Ganz anders ist es bei der Tuberkulose. Wie es stets bei 
einer Krankheit geht, deren Wesen man nicht ganz be- 
greift, werden auch hier zahllose Mittel empfohlen. Unter 
den Mitteln kommen eine grosse Anzahl Vaccins und einige 
spezifisch wirkende Sera vor. Es ist zu bedauern, dass, wo 
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doch auch hier ebenso wie bei der Diphtherie jedes Mittel 
auf Grund des Tierexperimentes sich als von guter Wirkung 
erweisen müsste, so oft Mittel angewandt werden, deren 
Brauchbarkeit durch das Tierexperiment nicht erwiesen ist, 
dass auch wohl mit einem Mittel in spezifischer Weise 
eingegriffen wird, von dem man mit einigem guten Willen 
bei Versuchstieren hatte feststellen können, dass es nicht 
allein nicht im Stande ist, Tuberkulose zu verhüten oder 
noch weniger Tuberkulose zu heilen, sondern dass es unter 
bestimmten Verhaltnissen selbst gutartig verlaufende Formen 
dieser Erkrankung in schwerere verwandein kann. 

Meiner Ueberzeugung nach kann ein spezifisches Mittel 
bei Menschen weder Tuberkulose verhüten noch Tuberku- 
lose heilen, wenn es nicht im Stande ist bei einem em- 
pfindlichen Versuchstier dieselbe Wirkung auszuüben. 

Jedes anempfohlene Vaccin, jedes anempfohlene Serum 
soll erst dann durch den practischen Arzt verwendet wer- 
den, wenn der Biologe, der das Mittel empfiehlt, in genü- 
gender, gut zu kontrollierender Weise angegeben hat, wie 
die Wirkung seines Mittels durch das Tierexperiment be- 
wiesen werden kann. 



I. MORPHOLOGIE UND VERWANDTSCHAFT. 



Sputnmsepti- 
caemie s. Di 

plOGOGGDS 



Wenn man bei einem empfindlichen Versuchstier, z. B. 

bei einer Maus oder bei einem Kaninchen, eine kleine 

Menge Sputum aus dem Munde eines vollkommen gesunden 

Individuums unter die Haut einspritzt, dann sieht man in 

den meisten Fallen das Tier zu Grunde gehen. 

Der Micro- Untersucht man microscopisch das Blut, dann zeigt es sich, 

COCCIIS der dass der Tod durch einen septichaemischen Prozess verur- 

sacht ist, wobei die Erscheinungen der Septichaemie durch 

Microben mit einer sehr charakteristischen Form herbeige- 

führt sind. Sie liegen in Diplostellung, wobei jede Zelle 

bat im inflzier- lanzettförmig ist, in einer Kapsel, die im Gegensatz zu den 

ten nerseine Microben Anilinfarbstoffe nicht oder nur schwer aufnimmt. 

„ . . Dieser Kokkus trug zuerst den Namen Micrococcus der 

Form, in der ö 

KultUT ist die- Sputumseptichaemie. Das microscopische Praparat ist zum 
ser Organis- Stellen der Diagnose genügend. Die Microben haben eine 
OUS poly- sehr charakteristische Form. Wenn man das Blut dieser 
Tiere in künstliche Nahrböden impft, dann verschwindet 
die typische Form und treten Diplobacillen, mehr kokken- 
artige Formen, und allein liegende Stabchen nebeneinander 
auf. Die Kultur ist polymorph geworden. Wahrend der 
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ersten Tage können diese Kokken bei Versuchstieren noch 
Septichaemie verursachen. DiePolymorphieverschwindetdann 
und die ursprüngliche Form tritt wieder auf. Ein langeres 
Verbleiben in den künstlichen Nahrböden nimmt diesen 
Microben die Fahigkeit der Virulenz. Die Kultur ist a viru- 
lent geworden. 
Die Microor- Einer der am heftigsten wirkenden Organismen ist wohl 
ganismen der <j er p es tbacillus. Bei diesem tritt das Verschwinden der Viru- 
lenz in den künstlichen Nahrböden aber sehr schnell auf, 
wahrend gleichzeitig die Bacillen ihre typische Stabchen- 
SChnell Invo- form verlieren. Neben mehr oder weniger gut gefarbten 
Stabchen sieht man in der Regel kleine gekörnte und 
blaschenartig geschwollene Formen. Diese nehmen die Ani- 
linfarbstoffe weniger gut auf. Man nennt diese Erscheinung 
Involution. Involution und Polymorphie sind streng von ein- 
ander zu scheiden. 

Gemeinschaftlich aber haben diese Microorganismen eine 
Erscheinung und zwar, dass sie sich in derselben Weise ver- 
mehren. Die Fortpflanzung geschieht durch Teilung. Die 
Microben gehören zu der Gruppe der Spaltpilze, der Schi- 
zomyceten. 

Bei den Tuberkelbacillen und anderen mit ihnen ver- 
wandtén Microorganismen findet man Formen, bei denen 
es einerseits nicht sicher ist, ob man es mit polymorphen 
oder mit Involutionsformen zu tun hat und wo andererseits 
besonders wegen des konstanten Vorkommens dieser Formen 
die Vermutung erlaubt ist, dass man es hier vom botanischen 
Standpunkt mit bestimmten Wachstumsformen zu tun hat. 

Denn die Tuberkelbacillen zeigen ab und zu Formen, die 
darauf hinweisen, dass diese Microorganismen nicht zu den 
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Spaltpilzen, sondern zu einer höheren Klasse niederer Lebe- 
wesen gerechnet werden mussen. 

Weil die Klassifizierung bestimmter Microorganismen in 
eine andere Klasse Aenderungen mit Bezug auf die Biologie 
dieses Organismus mit sich bringt, so ist es notwendig, 
zuerst kurz das Schema zu besprechen, nach dem man die 
niederen Organismen einteilen kann. 

Unter diesen Schemata, die man in der Litteratur ange- 
geben findet, befriedigt für biologische Zwecke noch am 
besten dasjenige von Petruschky. Er teilt die niederen 
Organismen folgendermassen ein: 

Hyphomyceten. Schizomyceten. 



1. Höhere Schimmelpilze. 



2. Haarpilze. 
Trichomyceten, deren Spezies. 



1, Aktinomyces. 2. Streptothrix. 3. Cladothrix. 4. Leptothrix. 

Von Interesse sind fur uns die Schizomyceten und die 
verschiedenen Arten der Trichomyceten. Wahrend die erste- 
ren sich durch einfache Teilung vermehren, dahingegen in 
der Form von Verzweigungen u. s. w. keine höhere Differen- 
zierung zeigen, findet man diese letztere wohl bei den 
Trichomyceten. 

Der Actinomycespilz ist durch lange Faden und durch 
die Bildung sogenannter Strahlenheerde im lebenden Orga- 
nismus charakterisiert. 

Streptothrix ist durch die Anwesenheit von echten Ver- 
zweigungen ausgezeichnet. 

Cladothrix ist durch die Bildung von falschen Verzwei- 
gungen zu erkennen. Man sieht in einem bestimmtem Teil 
des Organismus einen Zweig herauskommen, welcher nichts 
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anderes als eine Fortsetzung der Achse ist. Die gerade durch- 
laufende Hülle bildet den falschen Zweig. 

Leptothrix bildet lange, nur wenig gekrümmte Faden 

ohne Verzweigungen. 

Tnberkelba- ^ ei den Tuberkelbacillen nun sind Kolbenformen, lange 

Gillen können Faden und Verzweigungen zu beobachten. Auf Grund dieser 

KolDen, WDge ^ re [ Erscheinungen wurde von verschiedenen Untersuchern 

die Meinung ausgesprochen, dass die Tuberkelbacillen nicht 

Verzweigun- o & f 

fien zeifien zu ^ en Schizomyceten, sondern zu den Trichomyceten ge- 
rechnet werden mussen, wenigstens aber eine Mittelstellung 
einnehmen. 

Es ist von grösster Wichtigkeit, festzustellen, ob die oben- 
genannten Formen, besonders die Verzweigungen, bei den 
Tuberkelbacillen in der Tat vorkommen und im bejahenden 
Fall, ob man bei diesen Microorganismen verschiedene For- 
men von Verzweigungen beobachten kann. Die Einteilung 
der Trichomyceten beruht zur Hauptsache auf den ver- 
schiedenen Arten der Verzweigung. Wenn man festgestellt 
hat, dass ein bestimmter Tuberkelbacillenstamm echte Ver- 
zweigungen zeigt, dann besteht noch die Möglichkeit, dass 
die Verzweigungen rein laterale oder rein dichotomische 
sind. Ausserdem ist die Möglichkeit nicht ausgeschlossen, 
dass bei anderen Stammen echte Verzweigungen fehlenjund 
falsche vorhanden sind, wahrend schliesslich ebenfalls fest- 
gestellt werden muss, ob sehr lange, wenig gekrümmte, nicht 
verzweigte Faden auch bestandig die Erscheinung der Ver- 
zweigung vermissen lassen. 

Wenn dies wirklich der Fall ist, dann lernt man hier 
eine Tatsache von grosser Bedeutung kennen. Denn im 
ersten Fall müsste man die Tuberkelbacillen zu der Art 
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Streptothrix, im zweiten zu der Art Cladothrix, im dritten 
zu der Art Leptothrix, im Allgemeinen also zu den Tricho- 
myceten rechnen und zwar zu ihren verschiedenen Unter- 
arten. Hierdurch würde man also bereits aus rein botanischen 
Gründen bei diesen niederen Microorganismen einen Art- 
unterschied festgestellt haben. 

Bereits einige Jahre nach der Entdeckung des Tuberkel- 
bacillus durch Koch als die spezifische Ursache der Tuber- 
kulose sprach Angelo Petrone auf Grund seiner Beobachtungen 
bei einer tuberkulösen Gehirnhautentzündung die Vermu- 
tung aus, dass der Tuberkelbacillus nicht zu den Spalt- 
pilzen gehore, sondern dass ihm im botanischen System 
eine höhere Stellung zukomme. Langere Zeit nach ihm kamen 
andere Untersucher, worunter Metschnikoff als erster, zu 
derselben Entdeckung. Dieser fand namlich im Gewebssaft 
der Milz eines Vogels Tuberkelbacillen mit deutlichen Verzwei- 
gungen uud kolbenartigen Anschwellungen. Mafucci fand 
stark verzweigte und ebenfalls kolbenförmig geschwollene 
Tuberkelbacillen in Kuituren, die von Hühnern herstammten, 
welche bei Temperaturen von 45 — 50° gewachsen waren. 
Weiter beschreibt Fischel stark verzweigte und birnenför- 
mig geschwollene Tuberkelbacillen in alteren Kuituren. 
Besonders die Arbeit von Fischel sei trotz ihrer schlechten 
Abbildungen wegen der gründlichen Bearbeitung empfohlen. 
Wer noch an dem Vorkommen von Verzweigungen und 
kolbenartigen Schwellungen in alteren Kuituren dieser Or- 
ganismen Zweifel hegen tnöchte, vergleiche die Abbildung 
198 von Zettnow in Kolle und Wassermann's Handbuch 
der pathogenen Microorganismen, wo die Kolbenformen 
und Verzweigungen von Tuberkelbacillen, abkömmlich von 
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einer Reinkultur in einem Infus von Kartoffeln sehr deutlich 
abgebildet sind. 

Mit grosser Sicherheit wurden Verzweigungen und be- 
sonders kolbenförmige Schwellungen bei Tubelkelbacillen 
im Versuchstier beinahe gleichzeitig durch Levaditi und 
Babes und durch Friedrich beobachtet. Levaditi und Babes 
brachten bei Versuchstieren eine Reinkultur von Tuberkel- 
bacillen unter die Gehirnhaute und gingen hierbei von 
scbwach virulentem Material menschlicher Tuberkulose aus. 
Nach einiger Zeit fanden sie eigentümliche Herde, worin 
deutlich eine strahlenförmige Anordnung und kolbenartige 
Schwellungen der Tuberkelbacillen beobachtet werden konn- 
ten. In anderer Weise experimentierte Friedrich, indem 
er eine Emulsion von Tuberkelbacillen in physiologischer 
Kochsalzlösung durch die Carotis in die linke Herzkammer 
brachte. Bei Farbung mit Victoriablau und Differenzierung 
mit Alkaliën erhalt man aus den Nieren, dem Gehirn und 
der Iris Praeparate, in denen deutlich die Strahlenkranze 
mit Kolben, wie sie für Actinomyces charakteristisch sind, 
gesehen werden. 

Friedrich spricht denn auch von einer actinomycesahn- 
lichen Form des Tuberkelbacillus ; Levaditi und Babes von 
„une forme actinomycosique de la bacille de la tuberkulose". 

Der Unterschied zwischen den französischen und deutschen 
Untersuchungen ist wohl dieser, dass Friedrich für die 
Enstehung der Kolben den Gebrauch virulenten Materiales 
für nötig halt, wahrend von Levaditi und Babes nur dann 
ein positives Resultat erhalten wurde, wenn sie schwach 
oder nicht virulentes Material verwendeten. 

Von verschiedenen Seiten hat man eine Nachprüfung dieser 
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ünterstt- Untersuchungen vorgenommen, in Deutschland Lubarsch und 
Chungen VOn gleichzeitig sein Schuier Schulze. Schulze kommt eben- 
falls zu der Schlussfolgerung, dass man, in obenerwahnter 
Weise experimentierend, wirklich Strahlen- und Kolbenfor- 
men bei Tuberkelbacillen erhalten kann. Er nimmt aber 
mit Bezug auf die Art des Materiales zwischen den obigen 
Untersuchern eine Mittelstellung ein. 

Bei Tuberkelbacillen verschiedenster Herkunft und ver- 

schiedener Virulenz wurden von ihm bei intraarterieller 

Verwendung und auch bei direkter Impfung in das Gehirn, 

in die Nieren, in die Leber und in andere Organe Strahlen- 

und Kolbenformen gefunden. 

Verschie- Wahrend Friedrich der Meinung ist, dass man es bei acti- 

dene Deutling nomycesahnlichen Formen des Tuberkelbacillus mit bestimm- 

der actinomy- ten \y a cbstumsformen zu tun habe, fasst Babes diese als 

„ . m Involutionsformen auf und halten Lubarsch und Schulze 

Form des Tu- 

berkelbacïl- s ^ e ^ ur sogenannte abortive Wuchsformen, die dann auftre- 
lüS. ten, wenn ein im Wachstum begriffener Herd in seinem 

Wachstum beschrankt wird. 
Lubarsch breitete die Untersuchungen von Schulze auf 

vier verschiedene Microorganismen aus. 

1. Die modifizierten Tuberkelbacillen. 

2. Die sogenannten saure- und alkoholfesten Stabchen. 

3. Einige Streptothricheen. 

4. Die Malleusbacillen. 

Unter modifizierten Tuberkelbacillen versteht er solche 
Microorganismen, die durch aussere Einflüsse Veranderun- 
gen ihrer morphologischen und biologischen Eigenschaften 
erlitten haben, jedoch in sehr vielen Punkten mit den 
Saugetiertuberkelbacillen übereinstimmen. Dies ist nun der 
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Fall mit dem Bacillus der Vogeltuberkulose. Auch diese 

SGhe UDter- bildeten bei intraarterieller Injection Strahlenherde in den 

SflChungen Nieren, dem Gehirn, der Iris und dem Darm, wahrend diese 

Illit moM- d ^ Lungen und der Leber nicht angetroffen werden 

zierten For- ö 

men des Tu- konnten. Weiter wurde mit Tuberkelbacillen expenmen tiert, 

beiMbacillllS die durch einen langeren Aufenthalt im Froschkörper ihre 

Ufld mit die- biologischen Eigenschaften verandert hatten. 

semveriand- Auch faie ebenso wie mit ^en Bacillen der sogenannten 

ten Microor- , . m , , „ ... , , , , 

Fischtuberkulose und mit Tuberkelbacillen, welche durch 
einen Verbleib im Körper der Blindschleiche modifiziert 
waren, konnten regelmassig Strahlenherde und Kolbenfor- 
men erhalten werden. Dieselben pathologisch-anatomischen 
Abweichungen wurden von Lubarsch gefunden, wenn erin 
obiger Weise mit Kuituren der sogenannten saprophytischen 
saure- und alkoholfesten Stabchen experimentierte. 
Scblnssfolge- A.uf Grund seiner verschiedenen Untersuchungen kommt 
rungen Ï0n Lubarsch zu den folgenden Schlussfolgerungen : 

1. Actinomycesformen, die noch bis vor kurzem als cha- 
rakteristische Merkmale für einen bestimmten Krankheits- 
erreger galten, kommen unter bestimmten Verhaltnissen bei 
einer grossen Gruppe von Schimmeln vor, die bei den 
Streptothricheen untergebracht werden mussen. 

2. Die im tierischen Organismus auftretenden Strahlen- 
formen und die Kolben diirfen nicht als die Aeusserung 
einer reinen Degeneration aufgefasst werden, sondern haben 
die Bedeutung von Hemmungsbildungen. 

Von grossem Wert is es also, festzustellen, ob man die 
Kolben als Involutionsformen oder als bestimmte Wachstums- 
bildungen aufzufassen hat. 

Vorab sei bemerkt, dass die Kolbenform bei den echten Ac- 
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tinomyceten von verschiedenen Untersuchern, z. B. Schlegel 
durchaus nicht als Fructificationsproducte, also als ein 
anatomischer Teil des Microorganismus angesehen wird, 
sondern als zweifelhafte Degeneration und Involutionsformen. 

Eine der letzten Untersuchungen über die Morphologie 
des Tuberkelbacillus hat in Holland von Siegenbeek van 
Heukelom vorgenommen. 

v. Heukelom experimentierte mit toten Tuberkelbacillen 
und konnte mit Kuituren verschiedenen Ursprungs stets 
Strahlen- und Kolbenformen erhalten. Mit vollkommener 
Sicherheit war ausgeschlossen, dass die verwendeten Micro- 
organismen nicht abgestorben waren. Erstens wurden sie 
der Einwirkung hoher Temperaturen und Formoldampfen 
unterworfen, zweitens waren sie nicht mehr im Stande, 
bei Meerschweinchen Tuberkulose zu verursachen, drittens 
gelang es nicht, mit den veranderten Lungenteilen der 
Versuchstiere Meerschweinchen tuberkulös zu machen. 

Ueber die Kolbenbildung sei das folgende bemerkt: 

1. Kolbenbildung entsteht bei Verwendung von abgetöte- 
ten JBacillenkulturen nach v. Heukelom. 

2. Bei Verwendung von sehr alten Kuituren, welche deut- 
lich Involutionsformen zeigen. 

3. Bei Verwendung von saure- und alkoholfesten Stab- 
chen, welche morphologisch soviel Uebereinkunft mit echten 
Tuberkelbacillen zeigen, dass sie sich oft nur durch ihr 
standiges Saprophytentum unterscheiden. 

4. Nach meiner Beobachtung kommt es niemals im infi- 
zierten Organismus zur Kolbenbildung, wenn man von sehr 
virulentem Material ohne jede Zufügung ausgegangen ist. 
Wohl kann man aber auch hier Kolben- und Strahlen- 
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bildung erhalten, wenn man das virulente Material bei 
Versuchstieren intravenös einspritzt und zwar, nachdem 
es vorab wahrend einer Stunde bei Körpertemperatur der 
Einwirkung eines spater zu beschreibenden Tuberkulose- 
immunserums ausgesetzt gewesen ist. 

5. Aus der Litteratur ergibt sich, dass man dort, wo die 
Kolbenbildung durch dass Einbringen virulenten Materiales 
in den tierischen Organismus erhalten wurde, bei den Ver- 
suchen Kaninchen verwandt hatte, die von Haus aus ein 
ziemlich grosses Widerstandsvermögen gegenüber den hu* 
manen Tuberkelbacillen besitzen. 

6. In den künstlichen Kuituren der Tuberkelbacillen kann 
man nur dann kolbenahnliche Schwellungen nachweisen, 
wenn die Kuituren bereits sehr lange auf diesen Nahr- 
böden fortgezüchtet waren, wodurch-sie natürlicherweise 
einen grossen Teil ihrer Virulenz verloren haben. 

Die Rolben ^ us ^ em 0D ig en er gibt sich, dass man die Kolben, die 

mussen als sowohl im tierischen Organismus als auch in alteren Kul- 

iQYOlnÜons- turen auftreten, weder bei Actinomyces noch bei Trichomy- 

auigfl- ce t en 0( j er verwandten Organismen als bestimmte Wachs- 

fasst und dür- 

. nipht 7nr tumsformen auffassen kann, sondern als Involutionsformen. 
Bestimnnmg Wenn bestimmte Gruppen von Microorganismen beim Tier- 
der sySteM- experiment bestimmte Involutionsformen derselben Art 
tonen Stel- ze igen, dann kann dieses höchstens darauf hinweisen, dass 
ein infizierter Organismus sich uneefahr in derselben Weise 

wandt wer- & 

j en von verschiedenen Microben zu befreien sucht, es ist aber 

nicht angangig, solche Involutionsformen für die Bestim- 
mung der botanischen Stellung zu verwerten. 

Wenn man auch zu Unrecht die Kolbenbildung hat ver- 
wenden wollen, um den Tuberkelbacillus den Trichomyce- 
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ten einzufügen, so haben für diesen Z weck die Verzweigungen 
bessere Dienste geleistet. Durch eine Reihe von Untersu- 
chern, welche in der einen oder anderen Weise Kolbenbildun- 
gen bei den Tuberkelbacillen beobachtet haben, wurde auch 
gleichzeitig das Vorhandensein von Verzweigungen festgestellt. 
Die botani- Vom botanischen Standpunkt ist es nicht wahrscheinlich, 
SCne Beden- dass die Verzweigungen Involutionsformen sind. Das Expe- 
riment lehrt überdies, dass wir es bei den Verzweigungen 
mit bestimmten Wachstumsformen der Tuberkelbacillen 
zu tun haben. 
Der NachweiS Wenn man bei Tuberkelbacillen die Entstehung von Ver- 
der Verzwei- zweigungen nachweisen will, verfahrt man in folgender 
Weise. Vorab sei bemerkt, dass man am besten mit soge- 
nannten homogenen Kuituren experimentiert, wie sie zuerst 
von Arloing und Courmont beschrieben wurden. 

In welcher Weise man auch trachtet, in diesen Kuituren 
durch höhere Temperaturen, durch chemische Gifte, durch 
Licht von grosser Intensitat Involutionsformen zu erhalten, 
niemals kann man dadurch eine Zunahme in der Anzahl 
der Verzweigungen feststellen. 

Die gewöhnlichen Tuberkelbacillenkulturen und in sehr 
geringem Masse auch die Kuituren von Arloing und Cour- 
mont besitzen von Haus aus die Eigenschaft, leicht mitein- 
ander zu verkleben. Hierdurch entsteht die Möglichkeit, 
dass man unter dem Microscop nur eine scheinbare Ver- 
zweigung sieht. Denn es ist nicht ausgeschlossen, dass zwei 
oder mehrere Organismen zufallig so liegen, dass sie eine 
wirkliche Verzweigung nur vortauschen. Um mit Sicherheit 
Zweigformen bei Tuberkelbacillen festzustellen, muss man 
die Entstehung der Verzweigungen beobachten. Zu diesem 
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Zweck verfahrt man in verschiedener Weise, je nach dem 
Material, das man auf die Verzweigung untersuchen will. 

An erster Stelle sei hier die Untersuchung von tuberku- 
lösem Material beschrieben, das von Versuchstieren abstarnmt 
und zwar von einer infizierten bronchialen Hyluslymphdrüse 
eines Hundes (Protokoll A). Im microscopischen Praparat fin- 
den wir viele Tuberkelbacillen, worunter sehr schone deut- 
liche Verzweigungen. (Fig. 1). 

Wenn man mit Erfolg die Verzweigungen untersuchen 
will, muss man sich von dem Gedanken leiten lassen, 
dass diese am besten zu beobachten sind, wenn man die 
Microorganismen soviel wie möglich unter dieselben Ver- 
haltnisse bringt, wie sie im tierischen Organismus vor- 
handen waren. 

Es ist eine bekannte Tatsache, dass die Tuberkelbacillen, 
die mit Organstücken direkt aus dem infizierten Tier auf 
künstliche Nahrböden gebracht werden, ausserst schlecht 
zur Entwickelung kommen. Sie entwickeln sich noch am 
besten, wenn der Nahrböden Stoffe tierischen Ursprungs, 
wie geronnenes Serum, enthalt. Erst spater, nach wieder- 
holter Ueberimpfung wachsen sie auch auf mehr heteroge- 
nen Nahrböden, wie Glyzerinagar, besser. 

Wir richten unseren Versuch also folgendermassen ein: 
Das Tier, dessen infiziertes Gewebe man untersuchen will, 
lasst man durch eine in die Carotis eingesteckte Kanüle 
verbluten. Dieses Blut wird in Agar von 40° C. aufgefangen, 
der auf dieser Temperatur gehalten wird. Das Tier wird 
seziert, die infizierte Drüse herausgenommen und ein wenig 
abgeschabtes Material mit einer kleinen Menge des Nahr- 
bodens vermengt. Von dieser Mischung wird etwas auf ein 
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Hitnd W. Scknitt aus Hylusdrüse. Geimpft nut sehr virulenten Tuberkelbazillen, die in der Kultur 
auf Hundeblutagar uur wenig Verzweigungen zeigten. Die Anzahl der Verzweigungen ist im 
Versuchstier bedeutend verraehrt. 

üoeleman, fee. 



25 



Betonde bei 
der Entwicke- 
lnng der Ver- 



Die Ursachen 



men Waclis- 
tuniB der Tu- 
berkelbacil- 



Objektglas gebracht und mit einem Deckglaschen bedeckt. 
Für das Gelingen des Experimentes ist es von Wert, den 
Agar vorab mit erwarmtem Sauerstoffzusattigen. Mansucht 
nun unter dem Microscop unter Verwendung von gefarbtem 
Licht einen langen Bacillus auf, fixiert die Stelle und bringt 
das Microscop in den Brutschrank. Nacb einiger Zeitunter- 
sucht man das Gesichtsfeld wieder und kann dann öfter 
die Entstehung wirklicher Verzweigungen beobachten. Bei 
genauer Untersuchung lehrt uns das Experiment: 

1. Die Verzweigungen entstehen aus ziemlich stark licht- 
brechenden runden Körperchen in den Bacillen. Diese Kör- 
perchen schwellen an. An der einer Seite des Bacillus 
entsteht eine kleine Erhöhung, welche zum jungen Zweig 
auswachst. 

2. Das sehr langsame Wachstum der Tuberkelbacillen- 
kulturen findet nicht seine Ursache darin, dass die jungen 
Individuen so langsam entstehen, sondern weil so wenig 
Individuen am Verzweigungsprozess teilnemen. 

3. Wenn man in oben beschriebener Weise das Praepa- 
rat eine Zeit lang untersucht hat, dann kann man in der 
Regel feststellen, dass die Stabilitat der entstandenen Ver- 
zweigungsformen keine sehr grosse ist. Nach einiger Zeit 
findet man, dass dieselben auseinander gefallen sind, wobei 
man dann spater manchmal konstatieren kan, dass nur 
einige der neuen Formen sich wieder verzweigen. 

Bereits früher haben wir angegeben, dass in dieser Weise 
bewiesen werden kann, dass Tuberkelbacillen und andere 
verwandte Microorganismen aus der Gruppe der Trichomy- 
ceten sich nicht nur durch Verzweigungen fortpflanzen 
können, sondern dass die Verzweigungen auch aufverschie- 
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dene Weise geschehen kann. Neben Kuituren, welene Ver- 
zweigungen aufweisen, findet man nun auch andere, bei 
denen die Fortpüanzung durch einfache Teilung vor sich 
geht. lm Bacillenkörper werden ein oder mehrere runde 
Körperchen deutlicher, der Bacillus wachst und fallt bei 
dem Körperchen in zwei oder mehrere junge Individuen 
auseinander. Auf Grund dieser Untersuchungen würden 
also die Tuberkelbacillen einen Uebergang zwischen Schi- 
zomyceten und Trichomyceten darstellen. Diese Tatsache 
mag vom botanischen Standpunkt von grossem Interresse 
sein, von weniger Wert ist sie für denjenigen, der das Problem 
der Tuberkulose vom Immunitatsstandpunkt aus betrachtet. 
In derselben Weise, wie man Material aus dem infizier- 
ten Versuchstier auf Verzweigungen untersucht, geschieht 
dies auch mit Material von künstlichen Nahrböden. 

Die Verzwei- Wie bereits oben gesagt, findet man diese Wachstums- 

gnngen Met we ise nicht allein bei den Tuberkelbacillen, sondern auch 

bei den vollkommen saprophytischen saurefesten Stabchen. 

den sogenaon- r r J 

teH Saarefes- ^ s * s * a ' so ^ ar ' ^ ass ^ as Vorkommen von Verzweigungen 

ten StabCüen, keine Schlüsse mit Bezug auf die Virulenz des untersuchten 

Sie Sind alSO Microorganismus gestattet. 

keine Aensse- Es ist also bewiesen, dass die bei Tuberkelbacillen und 
verwandten Microorganismen vorkommenden Kolbenformen 
als Involutionsformen aufzufassen sind, auf Grund deren 
man diesen Microorganismen nioht ihren botanischen Platz 
anweisen kann, dass dahingegen die Verzweigungen berech- 
tigen, diese Organismen nicht bei den Schizomyceten, son- 
dern bei den Trichomyceten einzuteilen, wenigstens aber 
sie als eine Zwischenform aufzufassen. 
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Saure- und Alkoholfestheit, das Vorkommen von Ver- 
zweigungen, das Auftreten von Kolben als Involutionsformen 
und Anzeichen degenerativer Schwellung beim Untergang 
in dem sich verteidigenden Organismus sind alles Kennzei- 
chen, die Tuberkelbacillen, Pseudotuberkelbacillen, Actino- 
myces, saurefeste Stabchen und noch andere Vertreter der 
Trichomyceten miteinander gemein haben. Dies hat dazu 
geführt, dass die Litteratur mit einigen experimentellen 
Studiën vergleichender Untersuchungen über diese Microor- 
ganismen bereichert wurde. Einige der wichtigsten Untersu- 
chungen mogen hier angeführt werden. 
Vergleichende Vor etwa zehn Jahren haben Bataillon, Dubard und Terre 
Untersnchnn- einen Microorganismus aus einer Geschwulst der Bauch- 
wand beim Karpfen gezüchtet, der in vieler Hinsicht mit 
den Koch'schen Bacillen übereinkam. Allein die Optimum- 
Trichomyce- temperatur des Wachstums wies einen grossen Unterschied 
ten. auf. Diese war namlich 23° C. und selbst bei 12° C. fand 

noch ein Wachstum statt. 

Weiter geben die Untersucher an, dass es ihnen gelang, 
Saugetiertuberkelbacillen, worunter Hundetuberkelbacillen, 
auf dem Wege durch den Körper des Kaltblüters in sapro- 
phytische Formen überzuführen. Hier zeigten die Microor- 
ganismen ebenfalls die merkwürdige Erscheinung, dass das 
Temperaturoptimum bis auf 22 ° C. sank. Ein Verbleib von 
11 bis 14 Tagen im Körper des Frosches sollte bereits ge- 
nügend sein, dieses Ergebnis zu erreichen. Zugleicherzeit 
berichten aber De Pasquale und De Michele, dass Frösche 
und andere Kaltblüter vollkommen immun gegen mensch- 
liche Tuberkelbacillen sind, gleichgültig bei welchen Tem- 
peraturen man die Versuche vor sich gehen lasst. 
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Tuberkelbacillen blieben im Körper der Kaltblüter lange 
Zeit leben und behielten geraume Zeit ibre Virulenz für 
Warmblüter. 

Lubarsch nimmt eine Mittelstellung ein. Nach einem 
Aufenthalt von zwei bis drei Wochen ira Körper des Fro 
sches war die Virulenz des Tuberkelbacillus noch nicht 
verloren gegangen. Nach sechs bis acht Wochen war aber 
der Organbrei nicht mehr infektionsfahig, obschon die 
Microorganismen noch aus der Leber und den Nieren ge- 
züchtet werden konnten, wahrend sie für Temperaturwech- 
sel bereits nicht mehr so empfindlich waren. Nach elf 
Wochen erhielt Lubarsch aus der Milz des Frosches Kui- 
turen, die am besten bei einer Temperatur von 28° bis 30° C. 
wuchsen, sonst aber nicht von echten Tuberkelbacillen zu 
unterscheiden waren. Besonders auf ei weissf reien Nahrböden, 
also ungünstigen, wurden viele Verzweigungen und Kolben- 
formen gefunden. 

In einer Publikation über mit Tuberkelbacillen verwandte 
Microben beschreibt Möller, dass es ihm gelang, aus der 
Milz einer mit tuberkulösem Sputum infizierten Blind- 
schleiche lange Tuberkelbacillen zu zuchten, die bei 20° C. 
wuchsen. Ihr Aussehen wich stark von demjenigen der 
Saugetiertuberkelbacillenkulturen ab. An Stelle der trocke- 
nen, warzenförmigen Bacillenhaufen findet man hier an der 
Oberflache des Nahrbodens einen feuchten, glanzend weissen 
Belag. Die Kuituren haben also das Aussehen der soge- 
nannten Arloing-Courmontschen Kuituren. 

Spontane Erkrankungen bei Kaltblütern durch saurefeste 
Stabchen kommen haufiger vor. So fand z. B. Rupprecht 
in der Leber des Frosches über die Oberflache hinausragende, 
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Kranklieiteil kleine, gelbweisse Knötchen, die ungefahr das Aussehen 
bei KaltDlii- von Krebsmetastasen hatten, wie wir sie beim Menschen 

torn ïerur- 

' , an treffen. Die meisten lagen subperitoneal und waren in 

sacM darch 

sanrefeste ^ er ^ e S e ^ sc harf g e g en das Lebergewebe abgegrenzt. In 
diesen Knötchen und auch in der Leber, aber hier in viel 
geringerer Anzahl, wurden saurefeste Stabchen gefunden, 
welche in grossen Gruppen bei einander und deutlich in- 
tracellular lagen. Die Lungen zeigten keine Abweichungen. 
Rupprecht halt diese Abweichung für spontane Tuberkulose 
des Frosches. Auch bei Schlangen wurden öfter Abweichungen 
beschrieben, die mehr oder weniger an Tuberkulose erinne- 
ren. Noch kürzlich fand Hansemann bei einer im Berliner 
Aquarium gestorbenen Pythonschlange einen traubenförmi- 
gen Tumor, der mit dem Netz zusammenhangend in der 
Nahe der Bauchspeicheldrüse gelegen war. Makroskopisch 
war einige Aehnlichkeit mit Perlsucht vorhanden, micros- 
copisch dagegen fand man ein mit Rundzellen infiltriertes 
Granulationsgewebe. Weder Verkasung noch Verkalkung 
wurde angetroffen. In den Knötchen, woraus der Tumor 
bestand, wurden grosse Mengen saurefester, morphologisch 
nicht von Tuberkelbacillen abweichender Stabchen ge- 
funden. 

Schon früher hatten Sibley und kurz danach Sibley und 
Shurley über spontane Tuberkulose der Schlangen berich- 
te! Der Fall von Sibley wurde im Laboratorium von 
Recklinghausen untersucht. 

Unter der Haut fand man drei haselnussgrosse mit den 
Rippen und der Haut verwachsene Geschwülste und nach 
Entfernung der Haut über den ganzen Körper verbreitet 
zahlreiche erbsengrosse Knötchen. Ebenso wurden überall 
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zwischen dem losen Bindegewebe neben der Wirbelsaule 
viele Knötchen gefunden. Sie bestanden alle aus kasigem 
Material und miskroskopisch aus Haufen von Rundzellen. 
Riesenzellen und epithelioide Zeilen wurden nirgends gefun- 
den. In vielen Herden waren den Tuberkelbacillen ahnliche 
Stabchen vorhanden. Sibley und Shurley fanden Knötcben 
in der Leber bei Boas und Pythons, welche mit den Knöt- 
chen Aehnlichkeit besassen, wie man sie bei Tuberkulose 
der Vogel sieht. Diese Stabchen weichen auch hier wieder 
morphologisch nicht von Tuberkelbacillen ab. Die Unter- 
sucher vermuten, dass die Schlangen inficiert wurden, weil 
sie mit tuberkulösen Vögeln gefüttert waren. Die Bedeutung 
dieses Befundes wurde von verschiedenen Untersuchern 
sehr verschieden beurteilt. Einige halten sie für echte 
tuberkulose Infektionen, andere sehen sie für Infektionen 
mit saurefesten Stabchen an, welche mit Bezug auf ihre 
Pathogenitat durchaus nicht mit Tuberkelbacillen gleichge- 
stellt werden dürfen. 
DaB Vorkom- Nahe verwandt mit diesen Organismen der sogenannten 
men YOn San- Pseudotuberkulose der Kaltblüter sind ohne Zweifel diejeni- 
gen Microben, die als rein saprophytische saurefeste Stab- 
chen überall in der Natur angetroffen werden. So isolierte 
Stabchen iQ Möller ein saurefestes Stabchen vom Timotheegras. Weiter 
der NatDT. wurden diese Microben von Möller auf anderen Grasarten 
und im Mist gefunden. Von Rabinowitsch wurden sie in 
Butter angetroffen. Es ist wohl überflüssig, alle diese saure- 
festen Saprophyten zu beschreiben. Es moge hier nur 
erwahnt sein, dass man sie auch und oft in sehr grossen 
Mengen auf den verschiedensten Wasserpllanzen, auf Was- 
serlinsen und im Schleim und auch weiter an Gegen- 
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standen fmdet, die einige Zeit im Wasser gelegen haben. 

Die Isolierung dieser saurefesten Stabchen gelang in der 
? «!-ui _ ^ e g e l leicht, doch darf man nicht vergessen, dass sie immer 
von anderen sie sehr leicht überwuchernden Microorga- 
nismen begleitet sind. 

Verschiedene Methoden wurden angegeben, um diese 
Stabchen zu isolieren. So geben Spengler und Piatkowski 
an, das Material zwecks Tötung der begleitenden Bacteriën 
vorab mit Formalin zu behandeln. Weber tauchte Moos- 
zweige wahrend z j i bis 1 7 2 Stunden in ein Reagierröhrchen, 
worin sich 10 cbcm. Wasser und 3 Tropfen Formalin befanden. 

Mit Intervallen wurden Mooszweigchen, ohne das Forma- 
lin abzuspülen, auf 2 % Glycerinserum ausgestrichen, wobei 
Malachitgrün im Verhaltniss von 1 — 500 zugefügt worden war. 

Die Kuituren wurden bei 26° C. zur Entwicklung gebracht. 
Auch hier fand man noch einige verunreinigte Kuituren, doch 
erhielt man in dieser Weise nach zwei bis drei Wochen 
eine beginnende Entwickelung von saurefesten Stabchen. 

Diese Stabchen erhielten den Namen Moosbacillen. Sie 
wachsen auf den künstlichen Nahrboden sehr langsam und 
bilden auf Glycerinserum und Agar einen bröckligen Belag, 
der in alteren Kuituren eine Ockerfarbe annimmt. Die 
Moosbacillen sind für Kaltblüter nicht pathogen. Dieselbe 
Erscheinung wurde von Lubarsch für die saurefesten 
Stabchen festgestellt, welche von Möller von Timothee- 
und anderen Grasarten gezüchtet waren und die von 
Rabinowitsch, iPetri und Morgenroth in Butter gefunden 
wurden. 

Von grossem Wert sind die Untersuchungen, welche Lu- 
barsch mit dem Timotheebacillus von Möller angestellt hat. 



32 



UntersucbuQ- 
gen von Lu- 
barsch über 
die Reaktion 
dee tierischen 

Organismes 
auf das Ein- 
bringen von 

saurelesten 

Stabchen. 



Auch Lubarsch gelang es, aus einem Infus von Gras, 
worin nebst zahlreichen Heubakterien viele saurefeste Stab- 
chen, etwas grösser und langer als die Tuberkelbacillen, 
vorhanden waren, diese zu isolieren. 

Nach 48 Stunden waren diese Stabchen aber ganz durch 
die Heubakterien überwuchert, sodass die Reinkultur un- 
möglich wurde. Diese gelang aber durch von Stunde zu 
Stunde fortgesetzte Untersuchung. So wurden durch die ge- 
brauchliche Plattenkultur in einem Falie nach 13, in einem 
zweiten Falie nach 19 Stunden saurefeste Stabchen in Rein- 
kultur isoliert. Die kulturellen Eigenschaften kamen zur 
Hauptsache mit dem Bacillus von Möller überein. Die 
Farbstoff bildung trat aber spater und weniger intensiv auf. 
lm Gegensatze zu dem Möllerschen Bacillus macht der Ba- 
cillus von Lubarsch die Nahrbouillon diffus trübe. Mit die- 
sen Kuituren wurden Versuche an Kaninchen angestellt. 

Mit einer 8 Tage alten Glycerinagarkultur wurde ein 
Tier in die Niere geimpft. Der entstandene Herd wurde 
nach 13 Tagen weggenommen. Er ist ungefahr linsengross, 
gelbweiss und fest. Die Nierenkapsel ist mit der Umgebung 
verwachsen und mit kasigem Material durchsetzt. Mikros- 
kopisch zeigt der Nierenherd den typischen Bau des echten 
Tuberkels. Die einzelnen Teile des conglomerierten Tuber- 
kels bestehen aus grossen epithelioïden Zeilen mit hellem 
Protoplasma und blassen Kernen, zwischen welchen Riesen- 
zellen liegen. Die Peripherie wird durch ausschliesslich ein- 
kernige Leucocyten gebildet, wahrend im Zentrum auch 
mehrkernige Leucocyten vorhanden sind. Die geimpften 
Stabchen liegen deutlich in strahligen Herden und zeigen 
wieder die typischen Kolben. 
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Diese Herde findet man in den Tuberkeln überall, teils 
in grossen LANGHANSsehen Riesenzellen, teils von einem 
Kranze mehrkerniger Leucocyten umgeben. 

Der einzige Unterschied, den Lubarsch zwischen diesen 
Knötchen und denjenigen findet, welche man bei Impfung 
mit echten Tuberkelbazillen erhalt, ist hierin gelegen, dass 
bei diesen letzteren die Strahlenbildungen noch nicht so 
ausgesprochen sind. Ebenfalls wurden Versuche mit Tuberkel- 
bacillen bei intraarterieller Injection angestellt. 
Ein tuberkll- Hierbei zeigte sich eine merkwürdige Erscheinung. Als Ver- 
löser Herd bei suchstier wurde ein Kaninchen genommen, das früher unter die 
emeffl ver- D ura m jt Vogeltuberkelbacillen geimpft worden war. Das 
Tier zeigte nach einigen Tagen eine vorübergehende Lahmung 
der vorderen Extremitaten, wahrend es nicht im Stande 
war, den Kopf hoch zu halten, eine Erscheinung, die Lubarsch 
mit Sülireies- nach meiner Meinung nicht genug gewürdigt hat, weil doch 
hier zum ersten Male festgestellt wurde, dass ein alter tuber- 
kulöser Herd deutliche Erscheinungen bei Injektion mit 
rein saprophytischen saurefesten Stabchen zeigte. 

12 Tage nach der intraarteriellen Injektion wurde die 
Niere blossgelegt und fand man hier zahlreiche mikros- 
kopische Knötchen, welche den Bau von typischen Tuberkeln 
mit epithelioïden und Riesenzellen ^zeigten. Ebenfalls wurden 
schone Strahlenherde mit langen, etwas spitzen Kolben 
gefunden. Nach 45 Tagen starb das Tier. Bei der Section 
fand man die andere Niere in gleicher Weise verandert. 

In der Leber sind einige graue und gelbe stecknadelkopf- 
grosse Herde vorhanden. In der Bauchhöhle ausserdem ein 
erbsengrosser kasiger Herd, in dessen Nahe das Netz mit 
der Leber verwachsen ist. In den Lungen befinden sich 
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einige kleine gelbe Knötchen, im Gehirn und zwar an der 
Stelle, die früher mit Tuberkelbacillen geimpft war, ein 
erbsengrosser bis in den Ventrikel reichender verkaster Herd. 
Ausserdem befanden sicb zahlreiche kleine Knötchen in der 
Gehirnrinde. Ueberall wurden mikroskopische Herdchen mit 
denjenigen Veranderungen gefunden, wie man sie bei Injek- 
tion mit echten Tuberkelbacillen antrifft. 

Lubarsch erklart denn auch, dass die Uebereinstimmung 
des Baues und des Verlaufes mit echten Tuberkeln in allen 
Stadiën verbluffend ist. Dann impfte er sich selbst mit einer 
frischen Kultur von Timotheebazillen am Arm mit Hilfe 
von Skarifikationen ein. Im Verlauf von 8 bis 44 Tagen 
bildeten sich kleine runde Erhabenheiten von fester Kon- 
sistenz und rötlicher Farbe. Nach 41 Tagen wurden sie 
herausgenommen und stellte der Chirurg die Diagnose 
Leichentuberkel. Mikroskopisch aber stimmte das Bild 
hiermit nicht überein. Man fand eine diffuse entzündliche 
Wucherung, die hauptsachlich von den Schweissdrüsen 
ausging. Saurefeste Stabchen wurden nur in geringer Anzahl 
und Strahlenbildungen überhaupt nicht gefunden. Lurarsch 
schliesst aber die Möglichkeit nicht aus, dass man bei 
Menschen, in anderer Weise experimentierend, auch zu 
anderen Resultaten kommen kann. 

Was das Verhaltniss der Timotheebazillen zu den Tuber- 
kelbacillen angeht, schliesst Lubarsch sich Möller an. 
Er hat aber nicht feststellen können, dass die Timothee- 
bacillen sich nach einem langeren Aufenthalt im tierischen 
Organismus mit Bezug auf ihr Wachstum mehr den Tuber- 
kelbacillen nahern. Wohl wachsen sie, nachdem sie einige Zeit 
im Kaninchenkörper verblieben sind, sehr viel langsamer. 
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Sie unterscheiden sich aber stets durch ihre intensive Farb- 
stoffbildung. 

Lubarsch halt Tuberkelbacillen und Timotheebacillen für 
genetisch zusammenhangende Schimmelarten und nimmt 
an, dass sie von ein und derselben Stammform abstammen. 
Auch auf Grund anderer Experimente mit verschiedenen 
saurefesten Stabchen kommt Lubabsch zu der Schlussfol- 
gerung, dass alle saurefesten Stabchen untereinander ver- 
wandt sind und dass sie ebenfalls Verwandtschaft zu den 
Tuberkelbacillen und anderen Trichomyceten besitzen. 

In einem Artikel in den „Tuberkulose-Arbeiten aus dem 
Kaiserlichen Gesundheitsamte" veröffentlichen Weber und 
Taute eine Kritik mit antüllenden eigenen Untersuchungen 
über die Tuberkulose der Kaltblüter. Nach ziemlich ausführ- 
lichen Beschreibungen einiger Falie von Kaltblüter-Tuber- 
kulose folgt die Beschreibung der morphologischen und 
kulturellen Eigenschaften dieser Microben. In dem Abschnitt 
über die pathologischen Wirkungen der Tuberkelbacillen 
der Kaltblüter findet man eine ziemlich ausgebreitete Litte- 
raturangabe über diesen Gegenstand, dem das Folgende 
entnommen ist. 

In ausgedehntem Masse wurde die pathogene Wirkung der 
Fischtuberkelbacillen untersucht. Ledoux und Lebard expe- 
rimentierten mit Fröschen und fanden, dass die Rana tem- 
poraria für die Bacillen empfindlicher war als die Rana 
esculenta, ein Resultat, das von Ferri nicht bestatigt wer- 
den konnte. Die Fischtuberkelbacillen verursachten nach 
Ledoux und Lebard beim Frosche Nekrose, Tuberkelbildung 
und ein einzelnes Mal Verkasungen. In schnell verlaufenden 
Fallen kam es allmahlich zu einer Ueberschwemmung 
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des Organismus mit saurefesten Stabchen. Ebenfalls wurde 
der Einfluss der Temperatur festgestellt und wurde gefun- 
den, dass Frösche in einem Brutschrank bei 35° C. durch 
diese Mikroben nicht angetastet werden. Lübarsch fand 
ebenfalls, dass die Fischtuberkelbacillen bei Fröscben Ver- 
anderungen verursachen konnten. Terre ist derselben Mei- 
nung. Herzog sah selbst bei subkutaner Impfung ausge- 
breitete Knötchenbildung und Tuberkulose der Impfstellen. 

Von Ramond und Ravat wurde aus Fischtuberkelba- 
cillen Tuberkulin bereitet, das aber viel weniger wirksam 
war als das Tuberkulin Koch. 1 / 2 cbcm. rief bei tuberkulösen 
Meerschweinchen deutliche Temperaturerhöhungen hervor. 
1 cbcm. war aber nicht im Stande, die Tiere zu toten. Terre 
fand, dass sehr grosse Dosen ein Sinken der Temperatur 
verursachten, wahrend bei fortgesetzten Injektionen die tuber- 
kulösen Meerschweinchen schliesslich starben. 

Auch bei gesunden Fröschen fand Terre, dass das Fisch- 
tuberkulin im Stande war, in grosser Dosis toxische Erschei- 
nungen zum Vorschein zu rufen, welche die Tiere schliess- 
lich töteten. Eine spezifische Reaktion mit dem Fischtuberkulin 
konnte bei infizierten Fröschen nicht beobachtet werden. 

Aus dem Obigen kann man die Schlussfolgerung ziehen, 
dass vorall bei höheren Saugetieren unter dem Einfluss der 
saurefesten Stabchen tuberkulose Veranderungen hervor- 
gerufen werden können. 

Auch verschiedene Kaltblüter zeigen Abweichungen von 
deutlich tuberkulöser Art, welche durch saurefeste, morpho- 
logisch Tuberkelbacillen ahnliche Stabchen verursacht wer- 
den, die von den echten Tuberkelbacillen sich durch ihr 
ausschliessliches Wachstum bei niedriger Temperatur und 
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durch ihre Virulenz für Meerschweinchen unterscheiden. 

Weiter ergibt sich aus den Untersuchungen von Möller, 
Lubarsch und Anderen, dass echte Saugetiertuberkelbacillen 
im Organismus der Kaltblüter ihre Virulenz für Warmblüter 
verlieren und sie gleichzeitig morphologisch den Kuituren 
ahnlich werden, wie wir sie von der Tuberkulose der Kalt- 
blüter erhalten. 

Eine ganz andere Meinung nun vertreten Auché und Hobs, 
Sion, Herr, Morey, Weber und Taute. 

Nach Auché und Hobs verlieren die Tuberkelbacillen 
selbst nach einem Aufenthalt von 518 Tagen im Körper des 
Frosches ihre Virulenz für Meerschweinchen nicht. Sowohl 
durch lebende als auch durch tote Tuberkelbacillen konnten sie 
bei Fröschen auf Tuberkel gleichende Knötchen erhalten. Im- 
pfungen aus diesen Knötchen bei 25 bis 37° C. gaben ein nega- 
tives Resultat. Weder echte Tuberkelbacillen, noch Froschtu- 
berkelbacillen konnten auf kulturellen Wegen erhalten werden. 

Auch Sion fand in Fröschen injizierte menschliche Tu- 
berkelbacillen noch nach 6, beim Gebrauch von Schildkröten 
als Versuchstieren noch nach 9 x /2 Monaten virulent für Meer- 
schweinchen. 

Drei Blindschleichen, die Herr mit menschlichen Tu- 
berkelbacillen impfte, zeigten nach 3 bis 3V 2 Monaten 
keine Mikroorganismen mehr, die auf dem Nahrboden von 
HESse oder auf Glycerinagar bei 22° C. zur Entwicklung 
kamen. Die Organe von ein er der Blindschleichen, welche 
Organe selbst keine tuberkulösen Veranderungen zeigten, 
verursachten noch bei Meerschweinchen Tuberkulose. 

In umfangreicher Weise experimentierte Morey durch Imp- 
fungen von Tuberkelbacillen bei 31 Fischen und 10 Fröschen. 
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Die Fische gingen alle zu Grunde. Die am friihesten 
gestorbenen zeigten ein blutiges Exsudat in der Bauchhöhle, 
die spater gestorbenen einen membranösen Belag auf den 
Organen, der je langer je fester wurde und zu ausgebrei- 
teten Verwachsungen der Organe untereinander und mit 
der Wand der Bauchhöhle Veranlassung gab. An der Ober- 
flache und im Parenchyn der Organe wurden kleine Knöt- 
chen gefunden,die mikroskopisch das Aussehen vonTuberkeln 
zeigten und worin Tuberkelbacillen festgestellt werden 
konnten. Bei Ueberimpfung von Fisch auf Fisch wurde die 
Pathogenitat stets geringer, urn nach der dritten Passage 
ganz aufzuhören. Meerschweinchen, geimpft mit Gewebe- 
teilchen von Tieren von der 4. und 2. Passage gingen an 
Tuberkulose zu Grunde, Meerschweinchen, geimpft mit 
Gewebeteilchen von der 3. Passage blieben konstant am 
Leben. Koloniën von saurefesten Stabchen, die bei niedriger 
Temperatur wuchsen, konnten nicht erhalten werden. 

Morey konstatierte : „Eine Urozüchtung von menschlichen 

Tuberkelbacillen im Organismus der Kaltblüter findet nicht 

statt, sie bleiben langere Zeit in voll virulentem Zustande 

vorhanden, urn danach langsam ganz zu verschwinden." 

Nach ïïeber Taute und Weber kommen zu den folgenden Schlussfol- 



und Taute ge- 
lingi die Urn- 
züchtung von 
Tuberkelba- 



Es gelingt nicht, Saugetiertuberkelbacillen im Körpervon 
Kaltblütern umzuzüchten und diese in saprophytische, bei 
Cillen in un- niedriger Temperatur wachsende saurefeste Stabchen zu ver- 
SChuldige sau- anderen, welche ihre Pathogenitat für Warmblüter, speziell 
für Meerschweinchen, verloren haben. 

Zu dieser Schlussfolgerung wurden sie in erster Linie 



refeste Stab 
chen nicht, 



sches. 
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durch die Tatsache gebracht, dass es bisher nicht gelang, 
einen solchen mitigierten, bei niedriger Temperatur wach- 
senden Stamm wieder in seine ursprüngliche Form, also 
in einen bei Körpertemperatur wachsenden und für Meer- 
schweinchen pathogenen Stamm überzuführen. 

ïon Zweitens stützten sie ihre Meinung auf die Tatsache, dass 
saureiesten es m ög]ich ist, saurefeste Stabchen aus dem Körper des 

Stabchen aus n , .. , x , , , . , .„,,,„.„ 

. I . frosches zu zuchten, der früher nicht mit Tuberkelbaculen 

eines noch injiziert wurde. Sie wandten dabei die Methode an, die 
nicht behan- ursprünglich von Spengler angegeben wurde, und die darauf 
delten Fro- beruht, dass die saurefesten Stabchen im allgemeinen 
gegenüber Formalin mehr Widerstand besitzen als dies 
mit den begleitenden Mikroorganismen der Fall ist. Die 
Leber des zu untersuchenden Frosches wurde in einem 
sterilen Mörser feingerieben und mit Kochsalzlösung ver- 
dünnt. Darauf wurde von dieser Emulsion soviel in ein 
Glasschalchen gebracht, dass der Boden mit einer dunnen 
Lage bedeckt war. Ueber die Schale wurde ein Stück 
Filtrierpapier gelegt und hierauf 5 Tropfen Formalin ge- 
tröpfelt. Eine Einwirkung des Formalins wahrend 30 — 40 
Minuten ist genügend, die meisten begleitenden Bakterien 
abzutöten. Einige Kokken, Streptotricheen und die mit einer 
Schleimkapsel versehenen Keime blieben aber am Leben. 
Diese standen aber einer Entwicklung weiter nicht im Wege. 
Eine langere Einwirkung des Formalins hatte aber auch eine 
schadliche Einwirkung auf die saurefesten Stabchen zur Folge. 
Als Nahrboden war Rinderserum mit 2 °/ Glycerin am besten. 
Da die saurefesten Stabchen sonst auf Glycerinagar sehr 
gut wachsen, nehmen Weber und Taute an, dass das den 
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Bacillen anklebende Formalin leichter durch das Serum als 
durch den Agar gebunden wird. 

Die Versuche von Morey bei Fischen und Fröschen mit 
Tuberkelbacillen von Warmblütern wurden von Weber und 
Taute bei Fröschen wiederholt. Sie kommen zu der Schluss- 
folgerung, dass Tuberkelbacillen von Warmblütern, in den 
Froschkörper gebracht, monatelang ihre Virulenz für Meer- 
schweinchen behalten und zwar gleichgültig, ob hierfür bovine 
oder Vogeltuberkelbacillen verwandt werden. Eine Perl- 
suchtkultur war nach einem Verbleib von 7 J / 2 Monaten im 
Froschkörper noch im Stande, in 4 Monaten eine allgemeine 
Tuberbulose zu erzeugen. Impfversuchc bei Meerschweinchen 
mit Tuberkelbacillen der vierten Froschpassage vielen 
negativ aus, was hierdurch erklart werden kann, dass das 
Impfmaterial keine der eingebrachten Tuberkelbacillen mehr 
enthielt. Weiter konnten Weber und Taute aus dem Orga- 
nismus saurefeste Stabchen zuchten, welche mit den saure- 
festen Stabchen übereinkamen, wie sie auch im Organismus 
von nicht injizierten Fröschen angetroffen werden. Ihre 
Untersuchungen führten zu dem folgenden Schluss: 

Wenn man den Körper eines Kaltblüters mit Tuberkel- 
bacillen von Warmblütern impft, dann behalten diese 
Tuberkelbacillen im Organismus der Kaltblüter langere Zeit 
ihre Virulenz, um schliesslich zu Grunde zu gehen. 
Eine Vermehrung dieser Mikroben findet nicht statt. 
Der RÖrper Findet man bei Verimpfung von Organgeweben dieser Tiere 
spater doch Kuituren, die mit den sogenannten Tuberkel- 
bacillen der Kaltblüter Uebereinstimmung zeigen, dann sind 
saurefeste cuese von praeëxsistierenden, vorhanden gewesenen saure- 
Stabchen. festen Stabchen abkömmlich, wie diese regelmassig im Körper 
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von Kaltblütern, speziell beim Frosch, gefunden werden. 
Niemand, der das Vorhergehende aufmerksam gelesen 
hat, wird die Auffassung haben können, dass das Problem 
der Verwandtschaft zwischen den Erregern der Tuberkel- 
bacillen der Kaltblüter und den saurefesten Stabchen einer- 
seits und den Microben der Tuberkulose der Warmblüter 
andererseits gelost ist oder auch nur der Lösung naher ge- 
kommen ist. Man kann auf Grund des oben Angeführten 
nicht einmal mit Sicherheit sagen, ob es gelingt, eine soge- 
nannte kaltblütige Modifikation der Tuberkelbacillen der 
Warmblüter zu erhalten. 

Dieses Problem ist deshalb von besonderer Wichtigkeit, 
Tllberkelbfl- weil in der letzten Zeit Vaccins gegen Tuberkulose und, wie 
es scheint, mit Erfolg gebraucht werden, welche nicht an- 
ders als Kuituren von Tuberkelbacillen sind, die durch Pas- 
sage durch den Körper von Kaltblütern die Eigenschaft des 
Bacillus der sogenannten Pseudotuberkulose der Kaltblüter 
angenomen haben. In der Berliner Tierarztlichen Wochen- 
schrift vom Jahre 1905 berichtete Klimmer über Unter- 
suchungen aus dem Hygienischen Institut der tierarztlichen 
Hochschule in Dresden. Klimmer glaubt, eine Methode der 
Immunisierung gegen Tuberkulose gefunden zu haben, die 
sowohl für die zu impfenden Tiere als auch für diejenigen, 
die die Impfung ausführen mussen, vollkommen ungefahr- 
lich ist. Er gebrauchte zu diesem Zweck Impfstoffe, von 
denen der eine durch vollkommen avirulente Tuberkel- 
bacillen gebildet wird, d. h. Tuberkelbacillen, die bei Sauge- 
tieren keine Tuberkulose mehr erzeugen, und zweitens 
abgeschwachte Kuituren. Die vollkommen avirulenten Tuber- 
kelbacillen wurden dadurch erhalten, dass man eine Kultur 
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menschlicher Tuberkelbacillen mehrere Male durch Sala- 
mander schickte. Die ursprünglich pathogenen Mikroorga- 
nismen hatten dadurch ihre Virulenz für Meerschweinchen 
und Kaninchen verloren. Kaninchen wurden mit solchen 
avirulenten Kuituren immunisiert und blieben bei subkutaner, 
intraperitionaler, selbst bei intraocularer Impfung mitviru- 
lentem Material gesund. Die Kontrolltiere dahingegen gingen 
an allgemeiner Tuberkulose zu Grunde. Es gelang, durch 
vorhergehende Injektion mit avirulenten Tuberkelbacillen 
Kaninchen gegen einen stark virulenten Stamm von Rinder- 
tuberkelbacillen zu immunisieren. Wie man weiss, ist gerade 
das Kaninchen ganz besonders für bovine Tuberkelbacillen 
empfanglich. 

In dieser Weise immunisierte Rinder zeigten bei subku- 
taner und intravenöser Impfung mit geschwachten Bacillen 
weder lokale noch allgemeine Veranderungen. Die Versuche 
wurden im grossen Masstabe angestellt. Die immunisierten 
Rinder wurden einer natürlichen Infektion ausgesetzt und 
zeigten nach einiger Zeit bei Einspritzung von Tuberkulin 
nicht die geringste Reaktion, wahrend 33 — 36 °/ der Kontroll- 
rinder reagierten. 

Für die Immunisierung mit geschwachten Tuberkelbacil- 
len verwandte Klimmer Kuituren von menschlichen Tuberkel- 
bacillen, die bis auf 52 bis 53° C. erhitzt waren. Mit einer 
solchen Emulsion wurden auf einem Landgute 60 Rinder 
geimpft, ohne dass es zu schadlichen Folgen kam. Sowohl 
subkutane als auch intravenöse Injektion führte zum Ziel. 

In den letzten drei Jahren wurden durch Klimmer mehr 
als 400 Kalber in obiger Weise immunisiert, ohne dass 
schadliche Folgen beobachtet wurden. Jedes Jahr wurden 
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Die Resultate die Kalber tuberkulinisiert. Von den in oben beschriebener 
der Klimmer'- Weise mit mitigierten menschlichen Tuberkelbacillen ge- 
impften Kalbern hatte bisher kein einziges Tier reagiert. 
33 bis 40 °/o nicht geimpfter Tiere, die unter denselben 
Verhaltnissen gezüchtet wurden, zeigten tuberkulöse Ver- 
anderungen. Bei der Sektion von 10 immunisierten Kalbern 
wurde keine einzige tuberkulöse Abweichung festgestellt. 
Von 6 immunisierten Kalbern wurden 2 subkutan und2in- 
travenös mit dem mitigierten Impfstoffe eingespritzt. HOTage 
nach der Impfung reagierten die Tiere noch nicht auf 5 mgr. 
sehr virulenter Rindertuberkelbacillen. Die nicht immuni- 
sierten Kontrolltiere gingen innerhalb 4 bis 5 Wochen an 
Tuberkulöse zu Grunde. 

Wenn sich aus den obigen Untersuchungen ergiebt, dass 
die Anwendung des KuMMER'schen Imfpstoffes grossen Ein- 
fluss auf die Entwicklung des Viehbestandes haben kann, 
dann ergiebt sich auch die Richtigkeit der obigen Behaup- 
tung, dass es von Wert ist, zu wissen, ob es gelingt, einen 
Tuberkelbacillenstamm, herrührend von einem Warmblüter, 
durch Passage durch einen Kaltblüter in eine avirulente, 
bei niedriger Temperatur wachsende Kultur umzuzüchten. 
Denn wenn dieses nicht der Fall ist und die Untersuchun- 

* 

gen von Morey, Weber und Taute richtig sind, und wenn 
weiter von Untersuchern wie Möller, Lubarsch und anderen 
Versuchsfehler gemacht sind, wobei sie praexistente saure- 
feste Stabchen für mitigierte Tuberkelbacillen gehalten haben, 
dann haben wir im KLiMMER'schen Impfstoff nichts anders 
vor uns, als eine Kultur von saurefesten Saprophyten aus 
dem Körper des Salamanders. Es wurde bereits gesagt, dass 
der Schwerpunkt der Frage in der Tatsache liegt, ob es 



wirklich gelingt, die Kuituren von bei niedriger Tem- 
peratur wachsenden mitigierten Tuberkelbacillen wieder 
in Tuberkelbacillenkulturen umzuzüchten, die ibr altes 
Wachstum bei Körpertempei'atur wieder erworben und 
ihre pathogene Eigenschaften für Versuchstiere, in casu 
für Meerschweinchen, wiederum zurückerhalten haben. Um 
diese Tatsache zu untersuchen, habe ich zwei Kuituren 
verwandt, von denen die eine von mir aus dem Körper 
eines Frosches isoliert wurde, nachdem diesem einige Mo- 
nate vorher eine grosse Dosis virulenter humaner Tuber- 
kelbacillen eingespritzt worden war. Die andere war eine so- 
genannte KLiMMER'sche Kultur, die mir in freundlicher Weise 
vom Direktor des Reichsseruminstitutes in Rotterdam zur 
Verfügung gestellt wurde. Beide Kuituren waren für Meer- 
schweinchen, Kaninchen und Hunde avirulent. In erster Linie 
wurde festgestellt, wie sich das Versuchstier von diesen 
injizierten Mikroorganismen befreit. 

Zu diesem Zweck wurde wie folgt gearbeitet: 
Bei einem Hund und bei einem Pferd wurden kleine 
Hautsackchen gemacht und hierin Kulturmaterial in Sub- 
stanz eingebracht. In Kontrollsackchen wurde ausserdem bei 
demselben Tiere und in derselben Weise eine ungefahr 
gleiche Menge Material von einer sehr virulenten Kultur 
eingebracht. Stets erhielt man dasselbe Resultat. 

Die mitigierten Tuberkelbacillen wurden ohne Ausnabme 
von Phagocyten aufgenommen und vollstandig vernichtet. 
Die Kontrollkulturen wurden nicht phagocytiert, wohl 
zeigten aber hier die Leucocyten Zeichen der Degeneration. 
Sie nehmen die Anilinfarbstoffe weniger leicht auf. 
Wie spater auseindergesetzt ist, sezernieren virulente 
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Tuberkelbacillen ein Toxin, das neben anderen Eigen- 
schaften einen negativ chemotaktischen Einfluss auf Phago- 
cyten ausübt. 

Auf die Frage, in welcher Weise man eine mitigierte 
Kultur von Tuberkelbacillen wieder in ihren früheren Zustand 
zurückbringen kann, muss die Antwort lauten: 

1. Man muss die Kultur wieder an höhere Temperatur 
gewöhnen. 

2. Man muss die Kultur wieder virulent für Warm- 
blüter machen. 

Das Wachsen bei höherer Temperatur der mitigierten 
Bacillen ist mir nicht dadurch gelungen, dass bei jeder 
Impfung die Wachstumstemperatur etwas erhöht wurde. 
Wohl bin ich auf dem Wege über das Versuchstier zu 
einem positiven Resultat gekommen. 

Ein Amnionsackchen, das mit Agar, Glycerinserum zu 
gleichen Teilen und Material der mitigierten Kuituren gefüllt 
war, wurde in die Bauchhöhle eines Kaninchens oder eines 
Meerschweinchens gebracht. Diese Sackchen stellt man sich 
in folgender Weise her: Über die Öffnung eines Röhrchens 
mit glattem runden Rand wird ein steriles Amnionhautchen 
gelegt und dieses mit einem zweiten Röhrchen in das erstere 
eingestülpt, worauf es mit einem Faden um das erstere 
Röhrchen befestigt wird. Man dreht dann das Röhrchen um, 
stellt einen Trichter hinein, füllt das Sackchen und bindet 
es oberhalb des Flüssigkeitsniveaus ab. Darauf wird es abge- 
schnitten und in die Bauchhöhle gebracht. 

Für Einzelheiten verweise ich auf Van Calcar, „Dialyse. 
Eiweisschemie und Immunitat" S. 19. 

Eine Anzahl Versuche haben mich gelehrt, dass die beste 
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Zeit der Impfung aus solchen Sackchen nacli 8 bis 10 Wochen 
ist. Die erhaltene Kultur wachst bei der Körpertemperatur 
der Warmblüter und hat ungefahr das Aussehen einer Arloing- 
Courmontschen Kultur, ist aber etwas weniger feucht. 

Bei der weiteren Untersuchung ergiebt sich, dass auch 
diese Kultur im Organismus noch leicht phagocytiert wird 
und keine experimentelle Tuberkulose erzeugen kann. 

Die Versuchsanordnung ergab sich nun im besonderen 
wie folgt. 

Zuerst wurde festgestellt, dass auch bei diesen Kuituren 
die Phagocytose aufgehoben wird, wenn man sie in die 
oben beschriebenen Hautsackchen mit dem erwahnten 
Toxin bringt. 

Zweitens wurde ein junger Hund an zwei aufeinander- 
folgenden Tagen intravenös mit 25 cbcm. Tuberkulotoxin 
eingespritzt. Am zweiten Tage wurde eine Emulsion einer 
kraftig entwickelten mitigierten Kultur, welche 8 Wochen 
lang in der Peritonalhöhle eines Kaninchens verbracht hatte, 
intravenös injiziert und jetzt jeden Tag die Injektion des 
Tuberkulotoxins wiederholt. 

Langsam beginnt das Tier abzumagern und stirbt nach 
88 Tagen. Bei der Obduktion wurde Tuberkulose der Lungen 
und der periotonealen Drüsen gefunden. Mit der Hylusdrüse 
wurden 4 Meerschweinchen geimpft, welche alle an Tuber- 
kulose zu Grunde gingen. Der sehr virulente Stamm, welcher 
auf Spater beschrieben ist, stammt von einem dieser Meer- 
schweinchen. (Protokoll B). 

Schliesslich sei noch bemerkt, dass das Zentrifugat von 
300 cbcm. Tuberkulotoxin nicht im Stande war, Meer- 
schweinchen tuberkulös zu machen. 
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Aus dieser Untersuchung erhellt also, dass es obne jeden 
Zweifel möglich ist, einem mitigierten Tuberkelbacillenstamm 
seine alten Eigenschaften und zwar sein Wachstum bei der 
Körpertemperatur der Warmblüter und seine pathogenen 
Eigenschaften für diese Warmblüter zurückzugeben. 



II. DIE TUBERKULOSEIMMUNITAT. 



1. Die Bedeutung der Toxin- und Endotoxinfrage. 

Mit Bezug auf Bereits in der Einleitung ist mit genügenden Gründen 

die Immuill- angegeben, dass die antitoxische Immunitat niemals die 

., ganze Immunitatslehre beherrschen kann, dass ein Spezi- 
muss man mit 
der Biologie ans i eren au f dem Gebiete der Immunitatslehre durchaus 

jedes MikrO- nicht angangïg ist und dass jeder Organismus mit Bezug 

OrganismilS auf die Immunitat für sich selbst untersucht und beurteilt 

werden muss. 

Wenn man bei einem empfanglichen Versuchstiere eine 

Der Mecha- ganz geringe Menge virulenten Tetanusmateriales, z.B. eine 

kleine Anzahl Sporen, welche an einem Splitter sitzen, 

unter die Haut bringt, dann geht das Tier nach einiger 

Zeit an typischem Tetanus zu Grunde. Von einer starken 

Vermehrung der Microben im infizierten Organismus ist 

keine Rede. Selbst findet man ab und zu die Microben nicht 

oder nur in ausserst geringer Anzahl an der alten Impfstelle 

zurück. Von hieraus haben sie ihre sezernierten Gifte in 

den Körper geschickt und ihn durch diese Gifte auf rein 

toxischem Wege getötet. Die Toxine werden auch in künst- 

lichen Nahrböden abgeschieden. 
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Nichtannahme 
eines sezer- 
nierten Tu- 
berkulotoxins 
durch die Tu- 
berkelbazil- 
len. 



Wenn man dafür gesorgt hatte, das infizierte Tier vorab 
oder zu gleicher Zeit mit dem infizierenden Material eine 
bestimrate Menge Serum eines Tieres, das mit einer nicht 
tödlichen Dosis Toxin behandelt worden war, einzuspritzen, 
dann würde das Tier keinen Tetanus erworben haben. 

Die Antitoxine des Serums sind im stande, das Toxin zu 
neutralisieren, das durch die Tetanusbazillen wahrend einer 
kürzeren oder langeren Zeit abgeschieden wird. Die antitoxi- 
sche Immunitat beherrscht die Biologie des Tetanusbazillus. 

Mehr oder weniger ist dieses auch bei den Diphtherie- 
bazillen der Fall. 

Weiter haben wir auch gesehen, dass es bei anderen 
Microben nicht gelingt, Toxin e mit Sicherheit nachzuwei- 
sen, obwohl, wie bei dem Diplokokkus pneumoniae, wenn 
auch öfter auf indirektem Wege, die Abscheidung eines 
Toxins im lebenden Organismus angenommen werden muss. 

Die Tuberkelbazillen nun gehören zu denjenigen Micro- 
ben, bei denen man bisher mit Sicherheit noch kein sezer- 
niertes Toxin festgestellt hat, und diese Tatsache drückt so 
schwer auf das Problem der Immunitat bei der Tuberkulose, 
dass eine Reihe Untersucher die Existenz eines echten 
Tuberkulotoxins ganz leugnet. Wolff-Eisner sagt auf 
Seite 304 seiner „Frühdiagnose und Tuberkulose-Immunitat" : 

„Die tuberkulose Infektion ist auf den Körper des Infi- 
zierten so lange ohne jeden Einfluss, bis die Lysinbildung 
eingetreten ist. Bis zu diesem Zeitpunkt sind die Tuberkel- 
bazillen nichts anders als Fremdkörper, die bei ihrer Klein- 
heit keinerlei Einfluss ausüben, da eine von ihnen aus- 
gehende Giftwirkung ausgeschlossen ist. Eine klinische 
Diagnose dieses allerfrühesten Initialstadiums ist absolut 
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ausgeschlossen, da in diesem Stadium — eben in Folge des 
Fehlens der Lysine — jede Reaktion auf subkutane Tuber- 
kulininjektion, ebenso auf Anstellung der Kutan- und Kon- 
junctivalreaktion ausbleibt." 

Der EndO- Dass einige Microben in den künstlichen Nahrböden ihr 
tOXinuegrin. Toxin so schlecht sezernieren, hat, wie schon erwahnt, den 
so viel Verwirrung bringenden Begriff Endotoxin entstehen 
lassen. 

Wer die Literatur des antitoxischen Problems gründlich 
studiert hat, erhalt den Eindruck, dass wir unter Endotoxine 
nichts anderes zu verstehen haben, als die gewöhnlichen 
echten Toxine, die aber in künstlichen Nahrböden nicht 
oder nur in sehr ungenügender Weise sezerniert werden. 
Die Notweil- Wo wir nun ausserdem auch Infektionskrankheiten ken- 
nen, — auch hiervon gaben wir in der Einleitung ein Bei- 
spiel an — bei denen der Oreanismus wahrend eimeer Zeit 

Toxineininfl- . 

Zierten tieri- duren Stoffe vergiftet wird, die von lebenden Microorganis- 
schen Orga- men stammen, wo wir weiter sahen, dass die Stofl'wechsel- 
nismen anzu- produkte für die klinischen Erscheinungen des Krankheitsbildes 
nicht verantwortlich gemacht werden konnten, wo wir aus- 
serdem sahen, dass noch lytisch noch autolytisch ein Zerfall 
der Krankheitserreger in dem Masse stattfand, dass dadurch 
das Krankheitsbild genügend erklart werden konnte, da 
mussen wir bei solchen Infektionen annehmen, dass ein 
Microorganismus, der in künstlichen Nahrböden nicht ge- 
neigt ist, seine Gifte abzusondern, dies im tierischen Körper 
unter bestimmten Umstanden wohl tun kann. 

Als man im Gegensatz zum Tetanus, bei dem allein das 
abgeschiedene Toxin das Krankheitsbild verursachte, bei 



51 

anderen mikrobiellen Erkrankungen sah, dass Stoffwechsel- 
und Zerfallsprodukte der Mikroorganismen, in welcher "Weise 
auch, eine Rolle bei diesen Infektionskrankheiten spielten, 
musste der Toxinbegriff geandert werden.. 

Unter einem Toxin doch verstand man ein freies, durch 
die Microben abgeschiedenes Gift, das für die Entstehung 
des Krankheitsbildes, verursacht durch virulente Mikro- 
organismen, verantwortlich gestellt werden musste. 
Die AnnahniB Wenn man weiss, dass die Zerfallsprodukte eines be- 
UMQerwaCD- s ti mm ten Microben zur Eiklarung einer Reihe von Erschei- 
_ . . nungen einer bestimmten Infektionskrankheit in eenügender 

Toxin im en- ö to 6 

fieren Sinn Weise herangezogen werden können, dann wird es doch 
zweckmassig sein, auch noch nach Toxinen im engeren Sinne 
zu suchen. Darunter verstehe ich frei im inficierten tierischen 
Organismus durch pathogene Microben abgeschiedene Gifte, 
die durch spezifische Antikörper gekennzeichnet sind, und 
die, wenn auch nicht für alle, wenigstens für einen Teil 
der Krankheitserscheinungen verantwortlich gestellt werden 
mussen. 

Bevor wir auf Grund von Untersuchungen an anderen 
Microben bei den Tuberkelbazillen nach solchen Giften 
forschen, ist es notwendig, erst in kurzen Zügen den heutigen 
Standpunkt der Lehre von den Endotoxinen auseinander- 
zusetzen. Dieses Thema wurde auf dem Congress der freien 
Vereinigung für Mikrobiologie im Institut für Infektions- 
krankheiten in Berlin im Juni 1908 besprochen. Dort 
sprachen Pfeiffer, Kraus, Kolle und Heller über 
dieses Thema. 

Wenn wir annehmen, dass der einzige Unterschied zwischen 
Toxin und Endotoxin darin gelegen ist, dass das erstere 
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leicht und das letztere schwer abgeschieden wird, dann bleiben 
für beide Körper dieselben Haupt-eigenschaften bestehen. 
Wir haben also sowohl im Toxin als auch im Endotoxin 
StofFe vor uns, die beide in ihrer chemischen Zusammen- 
setzung noch vollkommen unbekannt sind, die beide einen 
grossen Grad von Labilitat besitzen, beide durch ein sie 
neutralisierendes Antitoxin charakterisiert sind, und die 
beide nur bei maximalen Lebensausserungen der pathogenen 
Mikroorganismen abgeschieden werden. 

Wenn wir an diesem Begriff festhalten, dass avirulente 
Mikroorganismen in dem einen Falie kein Toxin abscheiden, 
im anderen Falie kein Endotoxin in ihrem milieu intérieur 
enthalten, dann wird es uns deutlich, welch eine Verwirrung 
gegenwartig auf dem Endotoxingebiete herrscht. 

In der Hauptsache hat dies auf dem Berliner Congress 
Pfeiffer ausgesprochen. 

1. Eine Reihe Forscher verwirren einfach Stoffwechsel- 
produkte von Mikroorganismen mit Endotoxin. 

2. Autolytisch entstandene Zerfallsprodukte, das sind in 
der Regel Abfallstoffe der Involutionsformen der Microben, 
welche also a priori avirulent sind, werden von einer 
Anzahl Forscher für Endotoxine gehalten. 

3. Man sieht andere im Organismus durch irgend einen 
zerstörenden Einfluss freigewordene Baustoffe des Organismus 
für Endotoxine an. 

Alle unter 1 bis 3 genannten Produkte können auf den 
füf den Nach- tierischen Organismus als schwere Gifte wirken, den typischen 
weiS VOD En- Charakter der Toxine besitzen sie aber nicht. 

Diese Toxine und also auch die Endotoxine werden nur 
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von Mikroben abgeschieden, welche maximale Lebens- 
ausserungen besitzen, und auch nur bei diesen Microben 
wird man mit Erfolgjnach diesen Stoffen suchen können. 
Wenn wir also unter einem Endotoxin ein Toxin verstehen, 
dass ausserhalb] des tierischen Körpers nicht, aber in Corpore 
wohl sezerniert wird, dann wird man auch nach diesem 
Toxine am besten bei virulenten Microben in dem Augen- 
blick suchen, wo sie einen infizierten Organismus zu Grunde 
richten. 

Bevor wir die Frage besprechen, ob in der Tat der Tuberkel- 
bazillus innerhalb des tierischen Körpers echte Toxine abschei- 
det, wollen wir erst unsere Untersuchung auf einen Mikroor- 
ganismus ausdehnen, der für diese Untersuchung geeigneter 
ist als der so schwierig zu untersuchende Tuberkel- 
bazillus. 

Wenn man trachtet, einen Mikroorganismus, der in der 
Regel ausserhalb des tierischen Körpers seine Gifte nicht 
absondert, zu untersuchen, und wenn man annimmt, dass 
dieser Mikroorganismus dies wohl in corpore tut, dann wird 
man auch denselben am besten ausserhalb des infizierten 
Körpers zur freien Secretion seiner Toxine zwingen können, 
wenn man ihn aus dem Körperheraus auf einem Nahrboden 
züchtet, der so viel wie möglich mit dem infizierten Orga- 
nismus übereinkommt. 



Das Pneumo- 
toxinistleich- 
ter zu unter- 
suchen als 
Tuberknloto- 
xin. Bei der 



Als Ausgangspunkt wahlen wir den Diplokokkus pneu- 
moniae. Dieser verursacht bei Kaninchen eine typische 
Septichaemie. Wenn man das Herzblut eines an Sputum- 
septichaemie gestorbenen Kaninchens in das Gefassystem 
eines gesunden Kaninchens impft, dann geht dieses in der 
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BereitMg Regel innerhalb 24 bis 48 Stunden an Septichaemie zu 

lüSSt man 8icn Grunde. 

Ï0I1 (MSei- Bereits nach einer Stunde sind im Blute mikroskopisch 

, .. Pneumokokken nachzuweisen. Erreicht die Anzahl der 

leiten, 

Pneumokokken eine gewisse Höhe, so dass sie leicht in 
jedem Gesichtsfeld gesehen werden können, dann wird das 
Kaninchen durch eine in die Carotis eingebrachte Kanüle, 
an der sich ein steriler Schlauch befindet, verblutet und 
dieses Blut zur Halfte in einem Kolben aufgefangen, in dem 
sich 300 ccm. sterile physiologische Kochsalzlösung befinden ; 
die andere Halfte in einem zweiten Kolben, in dem 300 
ccm. sterilisiertes, destilliertes Wasser vorhanden sind. 
Man sorgt dafür, dass die P'lüssigkeit in beiden Kolben eine 
Temperatur von 39° C. besitzt. Wenn der Diplokokkus 
pneumoniae bei einem Kaninchen Septichaemie verursacht 
hat, und wenn man den Kokkus dann in vitro in demselben 
septichaemischen Blute weiter wachsen lasst, dann tritt keine 
Polymorphie ein. Die Kolben werden in den Brutschrank 
gebracht und dort lasst man die Mikroorganismen zur 
Entwicklung kommen. Wie bereits früher beschrieben, zeigt 
der Diplokokkus pneumoniae sehr die Erscheinung der 
Polymorphie. Bereits bei der ersten Ueberimpfung aus dem 
tierischen Ürganismus auf künstliche Nahrböden ver- 
schwinden die Kapseln und die charakteristische Lanzettform. 
Ganz etwas anderes sieht man aber bei unserer Versuchs- 
anordnung. Die Kapseln bleiben vollkommen bestehen, eine 
Polymorphie tritt nicht ein. An dem sterilen Filtrat dieser 
Kultur kann man das Folgende beobachten. 

Bei Kaninchen in geringer Menge injiziert, verursacht 
es ziemlich bald eine Temperaturerniedrigung, die kurze 
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Zeit darauf einer Temperaturerhöhung Platz macht. Wieder- 
holte Injektionen grösserer Dosen richten das Tier toxisch zu 
Grande, wobei es zu einer parenchymatösen Degeneration 
der Organe kommt. 

Von grosser Bedeutung ist es, dass man die Tiere nicht 
allein gegen die giftige Wirkung dieses Filtrates, sondern 
auch gegen die virulenten Kokkenkulturen selbst immuni- 
sieren kann. Es ist uns also in dieser Weise gelungen, einen 
Mikroorganismus zur Sekretion eines Stoffes zu zwingen, der 
in mannigfacher Hinsicht den Toxincharakter tragt. 

1. Der Stoff ist im stande, ein empfangliches Versuchstier 
durch Vergiftung zu toten. 

2. Die Giftigkeit des Stoffes geht durch eine Erhitzung 
wahrend einer Stunde auf 60° C. verloren. 

3. Er giebt im tierischen Organismus Veranlassung zum 
Auftreten eines Antitoxins. Ausserdem haben wir hier ein 
Beispiel einer antitoxischen Immunitat vor uns, wobei man 
mit einem antitoxisch-wirkenden Serum die Tiere weniger 
empfindlich für die Microben selbst machen kann. 

Wenn wir das bisher Festgestellte auf die Tuberkel- 
der Erfabnill- bazillen übertragen wollen, dann mussen wir in erster 
Linie daran denken, dass das Erhalten eines Tuberku- 
lotoxines in einer dem Pneumotoxin analogen Weise mit 
lOtOXiü. grossen Schwierigkeiten verbunden ist. 

Erstens befinden sich die Tuberkelbazillen nicht oder 
nur selten im Blute, sondern in den verschiedenen Geweben 
des tuberkulösen Tieres. 

Zweitens wissen wir, dass die Tuberkelbazillen in den 
flüssigen Nahrböden nur an der Oberflache wachsen. 

Drittens ist uns bekannt, dass es sehr schwer gelingt, 
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Gewebeteile, wenn man diese auch duren den einen oder 
anderen Kniff treibend zu halten weisz, auswachsen zu 
lassen zu Tuberkelbazillenkulturen. 

Deshalb ist es besser, die Tuberkelbazillenkulturen auf 
festen Nahrböden zur Entwicklung zu bringen. Auch auf 
diesen Nahrböden kann Toxin sezerniert werden, und dieses 
Toxin kann, wie Versuche mit Diphtherietoxin auf fester 
Gelatine gezeigt haben, leicht in das Substrat des Nahr- 
bodens diffundieren. Wenn man dann nachher den Nahr- 
böden, in kleine Scheiben verteilt, in physiologisches Salz 
legt, diffundiert das Toxin in die Salzlösung, und man erhalt 
es in ziemlich reinem Zustand. Mit einer in dieser Weise 
diffundierten Toxinlösung kann man dann versuchen Anti- 
toxine zu erhalten. 

Diese Arbeitsweise hat noch einen zweiten Vorteil. Wenn 
wir die Toxinsekretion in den flüssigen Nahrböden vor sich 
gehen lassen, die mit dem Blute des infizierten Tieres ge- 
impft wurden, so spritzen wir bei der Antitoxinbereitung 
auszer dem Toxin auch das Blut ein und können in dieser 
Weise bei dem zur Immunisierung benutzten Tiere eine 
Serie Erscheinungen veranlassen, die wir schon bei dem 
Kapitel über Anaphylaxie oder Serumüberempfindlichkeit 
kennen gelernt haben. 

Vor der ausführlichen Behandlung des Tuberkulotoxins 
und dessen Antitoxins bei „der Immunisierung gegen die 
Tuberkulose" werden wir erst die übrigen Immunitats- 
reaktionen bei der Tuberkulose besprechen. 
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2. Praecipitation und Agglntination. 

Nachdem Charrin und Roger bereits beobachtet hatten, 
dass der Bazillus des blauen Eiters im Serum der immuni- 
sierten Versuchstiere wahrend des Wachstums die Neigung 
zeigt, sich in Haufchen zusammenzulegen, nacbdem Metsch- 
nikoff dieselbe Erscheinung für die Erreger der Lungenent- 
zündung festgestellt hatte, wurde das Phanomen der Ag- 
glutination, der Zusammenklebung der Microben als allgemeine 
Immunitatsreaktion von Gruber und Durham entdeckt. 

Bei einer Reihe von Infektionskrankheiten hat diese 
Reaktion gute Dienste geleistet, bei der Tuberkulose hat 
sie aber noch keine allgemeine praktische Verwendung 
finden können. 
Das ïïeSfln Es sei kurz angedeutet, worauf die Reaktion beruht. 
der Aggluti- Bereits früher habe ich ausführlich das Wesen der Aggluti- 
nation besprochen und dabei festgestellt, dass ein Organismus, 
in den ein fremder Proteinstoff eingebracht wird, langsam 
lernt, diese Proteine zu zerlegen und zwar in analoger 
Weise, wie dies im Traktus intestinalis geschieht. 

Jeder Proteinstoff besteht in der Hauptsache aus zwei gut 
charakterisierten Eiweissstoffen, Albumin und Globulin. 

Sobald nun der Organismus gelernt hat, einen Proteinstoff 
abzubauen, sobald also in seinem milieu intérieur ein 
fremdartiger Stoff entstanden ist, macht er aus den einge- 
brachten Proteinstoffen mehr oder weniger sauer reagierende 
Produkte frei, und diese bewirken wiederum, dass das 
Globulin, dessen Löslichkeit von der alkalischen Koncen- 
tration abhangig ist, als Pracipitat niedergeschlagen wird. 
Hierauf beruht das Wesen der Pracipitationsreaktion. Wenn 
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man in einen lebenden Organismus tote oder lebende 
Microben einbringt, dann wird der lebende Organismus die 
Proteinstoffe, welche die Microben auibauen, zu zerlegen 
lernen. Bringt man nun spater das Serum dieses Organismus 
zu einer Kultur der früher injizierten Mikroorganismen, 
dann werden die Proteinstoffe dieser Mikroorganismen, be- 
sonders die Proteinstoffe, die die Mikroorganismen enthalten, 
zerlegt. Ein Pracipitat entsteht, und die Mikroorganismen, 
welche als feste Partikelchen vorhanden sind, kleben 
aneinander. 

Die Agglllti- Diese Zusammenklebung ist eine secundare Erscheinung. 

nation berilht Die Prazipitation bildet also das Wesen der Agglutination. 
Wenn ein Individuum von Typhusbazillen überfallen wird, 



dann lernt es, die aufbauenden Eiweissstotfe der Typhus- 

tionsprozess. ' ^ 

bazillen zu zerlegen. Sein Serum lasst in einer Kultur von 
Typhusbazillen ein Prazipitat entstehen, und dieses Pracipitat 
ist seinerseits wieder die Ursache, dass die Typhusbazillen 
zusammenkleben, dass die Agglutination zu stande kommt. 
Eine Wechselwirkung zwischen den Baustoffen der Typhus- 
bazillen und dem lebenden Organismus war also nötig, um 
ein fermentartiges Reaktions-product zu erhalten, das wir 
Prazipitin resp. Agglutinin nennen. 
Beim TyphllS Da nun m der Praxis die Typhusbazillen nur mit dem 
hat die Agglü- Organismus bestimmter Individuen in Wechselwirkung 
8reaK- treten, die in der Regel die klinischen Erscheinungen der 
• h o . Krankheit zeigen, und auch in der Regel diese allein im 
tUDg bei der stancl e sind, Typhusbazillen zu agglutinieren, wahrend 
Tuberkülose das Serum gesunder Individuen dies durchweg nicht oder 
nicht. wenigstens in viel geringerem Grade tut, hat die Agglutina- 

tionsreaktion bei Typhus zweifellos eine praktische Bedeutung. 
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Ganz anders ist es bei der Tuberkulose. Die Untersuchungen 
einer Reihe von Pathologen-Anatomen, vor allem in besonders 
grossem Masstabe von Nageli verrichtet, haben ans Licht 
gebracht, dass beim Erreichen einer gewissen Lebensgrenze 
der Kórper jedes, auch augenscheinlich gesunden Indivi- 
duums Veranderungen tuberkulöser Art enthalt. In dem 
einen Organismus ist . die Wechselwirkung mit den infi- 
zierenden Mikroorganismen eine sehr intensive gewesen, 
wahrend in einem andern dies auf ein Minimum beschrankt 
gewesen ist. Auf biologischem Wege hat spater Franz bei 
der Oesterreichischen Armee mittels der Tuberkulinreaktion 
festgestellt, dass bei klinisch vollkommen gesunden Individuen 
bei 68 °/ die Tuberkulinreaktion eine positive war. Spater sind 
von Berend Tuberkulininjektionen bei sehr jungen Kindern vor- 
genommen worden, welche stets ein negatives Resultatergaben. 

Jedes Individuum ist also wahrend seines Lebens einer 
Infektion mit Tuberkelbazillen ausgesetzt, und in einem 
gewissen Lebensalter können praktisch bei jedem Individuum 
tuberkulose Veranderungen von grösserer oder kleinerer 
Intensitat nachgewiesen werden. 

Wie die Wechselwirkung zwischen dem infizierenden 
Agens und dem infizierten Organismus gewesen ist, wird in 
weitaus den meisten Fallen nicht festzustellen sein. In dem 
einen Falie wird sie stattgefunden haben und wird ein fer- 
mentartiger Antikörper gegen das Tuberkeloprotein gebildet 
worden sein, im anderen Falie kann es vorkommen, dass die 
Microben in einem abgekapselten Herd liegen geblieben sind, 
um so mit dem Organismus in Wechselwirkung zu treten. 
Klinisch braucht kein einziges Zeichen krankhafter Veran- 
derungen vorhanden zu sein, und doch wird ein Individuum im 
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stande sein, einen Tuberkelbazillenstamm zu agglutinieren, 
wabrend das Blutserum eines andern Individuums diese 
Reaktion nicht auslösen kann. Aus rein klinischen Gründen 
kann man bereits annehmen, dass die Agglutination bei 
Tuberkulose entweder nicht, oder nur mit sehr grosser 
Vorsicht verwandt werden darf. Die Bedeutung, welche sie 
beim Typhus erhalten.hat, wird sie besonders aus praktischen 
Gründen bei der Tuberkulose niemals erwerben. 

Wenn man die gefarbten mikroskopischen Praparate der 
Tuberkelbazillen betrachtet, dann fallt es auf, dass die 
Tuberkelbazillen bereits von Natur aus die Neigung haben, 
sich in Haufchen zusammenzulegen, dass sie also die Erschei- 
nung der Pseudoagglutination zeigen. Die erste Bedingung 
für die Verlasslichkeit der Agglutination bei Tuberkulose 
ist daher, dass diese Erscheinung bei den verwandten 
Kuituren aufgehoben wird. 

Man muss sogenannte homogene Kuituren von Tuberkel- 
bazillen zur Verfügung haben. 

Nachdem es Ferran bere'its gelungen war, zum Teil 
die Erscheinung der Pseudo-Agglutination aufzuheben, hat 
eigentlich als erster Arloing eine homogene Kultur von 
Tuberkelbazillen gezüchtet. Er brachte Tuberkelbazillen auf 
Kartoffelscheibchen zur Entwicklung, die mit ihrem unteren 
Ende in eine 6°/ wasserige Lösung von Glycerin eingetaucht 
waren. Das Aussehen einer grosseren Anzahl dieser Kui- 
turen war nicht dasselbe. Nach einer genügenden Zeit 
zeigten einige Kuituren nicht mehr das bröckelige, warzen- 
förmige Aussehen, sondern zeigten ein glanzendes, fettiges 
Hautcheo. Sehr leicht gelingt es, diese Kuituren in einem 
Mörser mit physiologischer Kochsalzlösung zu einer homo- 
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genen Emulsion fein zu reiben. Werden diese Kuituren 
wieder auf Kartoffel übergeimpft, dann tritt dïe Erschei- 
nung der Homogenitat je langer je haufiger auf, und 
mancbmal gelang es Arloing, von diesen Kuituren Bouillon- 
kuituren zu erhalten, welche die Neigung, homogen zu 
wachsen, deutlich zeigten. Ebenfalls erhielt man homogene 
Kuituren, wenn man als Impfmaterial das Abgespülte 
von feuchten Kartofïelkulturen verwendete. Dies erreichte 
man leicht dadurch, dass man die Glycerinlösung ab und 
zu über die Kultur laufen liess. Doch muss bei den Bouillon- 
kulturen dafür gesorgt werden, sie wiederholt zu schütteln, 
da die Tuberkelbazillen sonst ihre Homogenitat verlieren 
und wieder die Erscheinung der Pseudoagglutination 
zurückerhalten. 
Elnige MethO- Bevor ich zu der Beschreibung der Resultate, die ver- 
flen Zlir Her- schiedene Untersucher mit den Kuituren von Arloing erhalten 

° haben, übergehe, möchte ich erst unsere eigenen Methoden der 

homogenen 
Tuberkelba- B ere i tun g von homogenen Tuberkelbazillen beschreiben. 

zillenkllltU- Die besten Resultate habe ich erhalten, wenn ich von 

T8I1. Kuituren ausging, die auf Kartoffeln oder Glycerinagar ge- 

wachsen waren, und die von einer geringen Menge sterilen 
Serums, am besten Hundeserums, bespuit wurden. 

Wenn man Kuituren, welche langere Zeit auf Glyce- 
rinagar, auf der sich eine kleine Schicht Hundeserum befindet, 
gewachsen sind, wiederholt überimpft, dann sieht man, dass 
bei verschiedenen Kuituren der unterste Teil, also der Teil, 
welcher am meisten mit dem flüssigen Serum in Berührung 
kommt, sich zu einem feuchten, glanzenden Belag entwickelt. 
Wenn man nun die Kuituren haufiger mit dem Serum bespuit, 
dann kann man feststellen, dass sich in diesem JSerum eine 
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homogene Emulsion von Bazillen befindet. Je vorsichtiger 
das Bespülen geschieht, je haufiger man es wiederholt, um 
so besser ist das Resultat. 

Da dies nun, besonders wenn man mehrere Kuituren 
homogen wachsen lassen will, mit grossem Zeitverlust 
verbunden ist, werden auf unserm Laboratorium die homo- 
genen Kuituren in folgender Weise hergestellt. 
Schankelap- Wie aus nebenstehender Abbildung (Fig. 2) sich ergibt, wer- 
parat für die den die Kuituren auf einer dunnen Metallplatte befestigt. Diese 
BereitUDg VOn Metallplatte befindet sich auf einer Achse, welche mittelst 
„ , 4 einer excentrischen Scheibe, die wieder durch ein Uhr 

Kuituren. 

werk bewegt wird, eine auf und abgehenden Bewegung 
machen kann. 

Bei jeder abwartsführenden Bewegung der Platte wird 
das Kulturmaterial mit der sich unten im Röhrchen befind- 
lichen Flüssigkeit bespuit und bei jeder aufwartsgehenden 
Bewegung sammelt sich das Spülwasser mit den losgelösten 
Tuberkelbazillen im Reservoir des Kulturröhrchens an. 

So gelingt es in kurzer Zeit und ohne viel Mühe, wenn 

man nur über einige Apparate verfügt, verschiedene Kuituren 

zum homogenen Wachstum zu bringen. 

Saurefeste Bereits früher haben wir bemerkt, dass auch Kuituren 

Stabchen aus von saurefesten Stabchen ans dem Körper der Kaltblüter 

P das Aussehen von homogenen Kuituren annehmen können, 

der Kaltblü- 

tpr hflhpn Aai ^ ass eDen ^ a ^ s gewisse Tuberkelbazillen von Warmblütern 
AtlBSehen VOn ^ m Organismus der Kaltblüter so modifiziert sind, dass sie 
homogenen ausschliesslich bei niedriger Temperatur wachsen und gleich- 
KUltnren. zeitig das Aussehen homogener Kuituren annehmen. 

Wenn auch die saurefesten Stabchen aus Kaltblütern das 
Aussehen von homogenen Kuituren annehmen, so ist dies 
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in der Regel nicht mit den saurefesten Stabchen der Fall, 
welche von Gras, Wasserlinsen, Moos und verschiedenen 
Wasserpflanzen herstammen. Diese zeigen in der Regel ein 

nicht homo- troc ^ enes Aussehen. Doch gelingt es, in obiger Weise, auch 

gen. von verschiedenen dieser Kuituren homogen wachsende 

Organismen zu erhalten. 

lm allgemeinen ist das homogene Wachstum der saure- 
festen Saprophyten verhalltnismassig nicht so stark wie bei 
den Tuberkelbazillen der Warmblüter. 

Keino Ueber- Bei Durchsicht der Litteratur über die Resültate der 
Agglutination bei Tuberkulose stossen wir auf eine merk- 
würdige Erscheinung. Alle Untersucher haben, so weit ich 
weiss, ohne Ausnahme, mit Kuituren gearbeitet, die sie von 

Über die Ag- Arloing erhalten hatten und die also von der ursprüngli- 
glntüiation chen homogenen ARLOiNG'schen Kultur abstammten. Arloing 

Dei TQDerkn- selbst erhielt mit seiner Kultur positive Resültate. Deutsche 

lose 

Untersucher, welche zahlreiche Reaktionen ausführten, erhiel- 

ten mit einzelnen Ausnahmen andere Ergebnisse. Sie kamen 
zu dem schliesslichen Resültate, dass die Reaktion keinen 
practischen Wert habe. Die Mebrzahl der französischen 
Untersucher hingegen kam ungefahr zu denselben Resul- 
taten wie Arloing. Sie fanden also, dass auch bei der 
Diagnose der Tuberkulose die Agglutinationsreaktion zu 
verwenden sei. 

Arloing begann seine Untersuchungen bei Tieren und 
fand die agglutinierende Kraft des normalen Serums in 
umgekehrtem Verhaltnisse zu der Pradisposition für Tuber- 
kulose der Tierarten, von denen das Serum abstammte. 

Er fand, dass das Serum von Kaninchen und Meer- 
schweinchen — nach ihm sehr empfindlich für eine Infek- 
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Der Aggldti- tion mit Tuberkelbazillen — nicht agglutiniert, wahrend 
nationswert hingegen das Serum von Ziegen, Eseln und Pferden, 
welche nach Arloing weniger empfanglich für eine Infek- 
tion mit Tuberkelbazillen sind, wohl im stande ist, seine 



Tierarten. 



eines Serums 
ist nach Ar- 
loing parallel 

der Empfind- homogenen Kultüren zu agglutinieren. Besser noch wirkt 
ÜChkeit der das Serum dieser Tiere, wenn vorher eine Tuberkulinisierung 
stattgefunden hat. 

Sofort muss hier bemerkt werden, dass, wahrend Arloing 
die Kaninchen zu den für Tuberkulose empfanglichen Tieren 
rechnet, die Pferde aber zu den für Tuberkulose so gut 
wie unempfanglichen Tieren, dies nicht mit unseren 
Beobachtungen übereinstimmt. Das Kaninchen doch besitzt 
von Natur aus wenigstens gegenüber humanen Tuberkel- 
bazillen — die Kultur von Arloing besteht aus solchen 
Bazillen — eine ziemlich grosse Resistenz. Das Pferd, wenn 
auch klinisch wenige Falie von Tuberkulose, besonders im 
Vergleich mit den Rindern vorkommen, erweist sich bei 
einer künstlichen Infektion mit Tuberkelbazillen ausserst 
empfanglich. 

Arloing stellte seine Versuche auch bei Menschen an und 
fand zwischen der positiven Reaktion bei Patiënten, die 
tuberkulose-verdachtig waren, und klinisch gesunden Indi- 
viduen einen grossen Unterschied. Von der ersten Gruppe 
war die positiv reagierende Anzahl viel grösser als von der 
letzteren. Spater wurden diese Untersuchungen von Arloing 
zusammen mit Courmont wiederholt. Hierbei wurde 
wiederum die Aufmerksamkeit auf Tatsachen von praktischem 
Wert gelegt. 

Sie fanden bei ihren Untersuchungen, dass der Glycerin- 
gehalt der Bouillon von Einfluss auf die Agglutination ist 
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Der Glycerin- und dass dieses ebenfalls mit der Erhitzung der Bouillon 

gehalt der der Fall ist. Ein höherer Glyceringehalt lasst die Reaktion 
Einfluss Starker ausfallen > zu lang erhitzte Bouillon macht sie 

auf das DOSi- danin g e 8 en schwacher. Wie bereits gesagt, wurden die 

tiïe ReSDltat Untersuchungen von Arloing und Courmont schon bald 

der Aggluti- von Anderen nachgeprüft. 

nation. Nachdem in der von LEiDEN'schen Klinik von Bendix diesel- 

ben, eigentlich noch bessere, Resultate erhalten worden waren 
als diejenigen von Arloing und Courmont, fand er doch, 
dass, wahrend das Serum einiger gesunder Individuen nicht 
oder nur in sehr starker Konzentration positiv wirkte, das 
Serum von 36 Tuberkulösen in 34 Fallen positive Resultate 
ergab. Wurde der scharfste Angriff auf diese Reaktion von 
Beck und Rabinowitsch geführt. Obwohl es ihnen gelang, 
selbst eine homogene Kultur zu erhalten, wurde doch mit der 
Kultur aus dem Laboratorium von Arloing experimentiert. 
ErgebniSSB, Eigenbewegung, wie diese von Arloing seiner Kultur 

welene nicht zugesebrieben wurde, konnte von ihnen nicht gefunden 

nut denjem- werden, ebensowenig kamen die Resultate, die sie mit dem 

Serum von Tuberkulösen erhielten, mit denen von Arloing 

loing und 

Courmont und Courmont überein. In vielen Fallen wurde die Reaktion 
Übereinstim- km ausgesprochener Tuberkulose negativ gefunden, wahrend 
men. sie zu wiederholten Malen bei klinisch vollkommen gesunden 

Individuen positiv ausfiel. 

Auch ihre Beobachtungen bei Versuchstieren führten zu 
anderen Resultaten. Tuberkulose Meerschweinchen reagier- 
ten das eine Mal wohl, das andere Mal nicht. Selbst fan- 
den sie positive Resultate bei Meerschweinchen, bei denen 
die Sektion keine Spur von Tuberkulose aufwies. 

Wohl zeigten die Meerschweinchen eine positive Agglutina- 
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tion, wenn sie mit der ARLOiNG'schen Kultur geimpft worden 
waren. Bei Kaninchen fiel die Reaktion negativ aus. Sie 
wurde aber positiv, wenn die Tiere eine Zeit lang mit der 
ARLOiNG'schen Kultur infiziert wurden. 

Bei einem Kalb, das vollkommen frei von Tuberkulose 
war und dessen Serum einen Agglutinationswert von 1 : 5 
besass, stieg dieser Wert, als das Tier mit menschlichen 
Tuberkelbazillen geimpft wurde. Eine Uebereinstimmung 
zwischen der Agglutination und der Empfanglichkeit der 
verwandten Tierarten, wie sie von Arloing und Courmont 
angenommen wurde, konnte nicht festgestellt werden. Ar- 
loing und Courmont aber fuhrten die abweichenden Resultate 
von Beck und Rabinowitsch auf die mangelhafte Technik 
zurück. Bei einer neuen Reihe von Untersuchungen an 150 
geschlachteten Rindern ergab sich, dass das Serum von ge- 
sunden jungen Kalbern nicht reagierte. Bei gesunden Rin- 
dern war der Agglutinationswert ein sehr niedriger, bei 
kranken Rindern war die Agglutination dahingegen in allen 
Fallen mit einer Ausnahme positiv. Auch diese Untersu- 
chungen wurden von Beck und Rabinowitsch kontrolliert, 
und beide kamen wieder zu anderen Resultaten. Lubowsky, 
Dieudonné, Neisser und andere kamen ungefahr zu den- 
selben Ergebnissen, wie andere deutsche Forscher. Auch 
Frankel arbeitete wahrend langerer Zeit mit einer Kultur, 
die er von Arloing erhalten hatte. Die Homogenitat ist nach 
ihm nicht von der Menge des anwesenden Glycerins abhan- 
gig. Auch noch in anderer Hinsicht unterscheiden sich seine 
Ergebnisse von denen von Arloing und Courmont. Wahrend 
diese ihre Kuituren so gut wie avirulent nennen, sah Fran- 
kel nach einer Injektion, allerdings mit einer grossen Menge, 
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nach einigen Tagen den Tod eintreten. Auch auf Grund 
der klinischen Untersuchung kam er zu der Schlussfolgerung, 
dass die Reaktion praktisch nicht brauchbar ist. 
FrankelflDdet Bei der möglichst genauen Verwendung der Technik 
von Arloing und Courmont kam er zu dem Schluss, dass 
bei einer grossen Anzahl von Fallen klinischer Tuberku- 
lose die Reaktion ein negatives Resultat ergab. 

Möller, Eisenberg und Keller kamen im grossen und 
ganzen zu denselben Ergebnissen. Ohne alle französische 
Untersuchungen in dieser Richtung zu besprechen, muss 
doch noch einmal hervorgehoben werden, dass diese im 
allgemeinen dieselben Resultate ergaben, wie sie von 
Arloing und Courmont erhalten wurden. 

Froment, Hawthorn, Marchetti und Stefanelli fanden 
die Reaktion zuverlassig. Die letzteren machen den Vor- 
behalt, dass sie nach 6 Stunden festgestellt werden muss; 
wartet man langer, dann wird sie unzuverlassig. 

Dixon kam zu demselben Resultate, wie Behrend und Franz 
mit ihrer Tuberkulinreaktion. Stets gab das Serum von 
Kindern eine sehr schwache oder negative Agglutination, 
das Serum von Erwachsenen eine starkere. Bevor wir ver- 
suchen, eine Erklarung für den Unterschied der Resultate 
der französischen und deutschen Untersucher zu finden, 
wollen wir die Ergebnisse unserer eigenen Untersuchungen 
mitteilen. . 

Zuerst wurde festgestellt, ob das Serum gesunder Indivi- 
duen unter den verschiedensten Verhaltnissen im stande 
war, eine ARLOiNG'sche Kultur, die aus dem Laboratorium 
von KRax in Prag bezogen wurde, zu agglutinieren. 

Zweitens wurde untersucht, ob das Serum von Tuberku- 
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lösen verschiedenster Art im stande war, in der Kultur 
eine Agglutination hervorzurufen. Hierbei wurden Resultate 
erhalten, die zur Hauptsache mit den deutschen Unter- 
suchungen übereinstimmen. Es konnte daraus die Schluss- 
folgerung gezogen werden, dass die Agglutination, wenn 
sie auch in einzelnen Fallen von klinischer Tuberkulose 
deutlich positiv war, in der Weise, wie Arloing und Cour- 
mont sie angegeben hatten und mit der Kultur, welche 
von ihnen herstammte, noch nicht zu einer zuverlassigen 
Verwendung in der Klinik geeignet ist. 

Auch bei Versuchstieren waren die Ergebnisse sehr 
wechselnd. Dann war das Serum eines tuberkulösen 
Tieres im stande, die Kultur deutlich zu agglutinieren, ein 
anderes Mal wieder tat ein nicht nachweisbar mit Tuber- 
kelbazillen infizierter Organismus dasselbe. Gesunde Tiere 
gaben oft ein deutlich positives Resultat. Tiere in den ver- 
schiedensten Stadiën der Erkrankung reagierten einmal posi- 
tiv und dann wieder negativ. Bereits im Anfang unserer 
Besprechungen über die Agglutination haben wir festgestellt, 
dass es sich bei derselben um ein fermentartiges Reak- 
tionsprodukt im tierischen Organismus handelt. Da nun 
der tierische Organismus beider kunstbenen lm munisierung 
und auch bei natürlicher Infektion in der Regel mit gro- 
sser Sicherheit im stande ist, einen fermentartigen Antikör- 
per gegen das infizierende Material zu bilden, ist es doch 
einigermassen auffallend, dass der tierische Organismus — 
und gerade bei einer Krankheit, die bei so vielen klinischen 
Symptomen eine Neigung zur Heilung hat, wie dies bei 
der Tuberkulose der Fall ist — uns mit Bezug auf die Bildung 
von Antikörpern gegen Tuberkelbazillen im Stich lassen 
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sollte, und es erhebt sich die Frage, ob wohl bei den ver- 
schiedenen Untersuchungen über die Agglutination für das 
fermentartige Reaktionsprodukt, das Agglutinin, das richtige 
Substrat gewahlt worden ist; mit andern Worten, ob man 
bei der Untersuchung nach dem Vorhandensein eines be- 
stimmten Agglutinins wohl stets das Agglutinin durch das 
richtige Substrat nachzuweisen versuchte und zwar durch 
ein Substrat, welches das Agglutinin als Reaktionsprodukt 
entstehen lasst, oder mit vollkommen gleichwertigen Sub- 
straten. 
Eine Agglllti- Bei der kritischen Betrachtung der Literatur über die 
Agglutination stösst man auf die merkwürdige Tatsache, 
dass immer wieder ein tierischer Organismus im stande 
ïïeisbar war ' e * n Agglutinin für Tuberkelbazillen zu bilden, ein 
wenn mail [UT Agglutinin, das deutlich nachgewiesen werden konnte, wenn 
flie ReaktM man fü r die Agglutination nur dasselbe Substrat gebrauchte 

ge- und zwar die eingespritzten ARLOiNG-CouRMONT'schen Bazil- 
spritzte Kul- 

f ' len. Wird ein Organismus mit diesen Bazillen infiziert, 

iur vei w cir , 

doL dann ist er in der Regel nach einiger Zeit mit Sicherheit 

im stande, die Mikroorganismen von Arloing und Cour- 
mont in genügender Starke zu agglutinieren. 

Da Fermentreaklionen so ausserst empfindlich sind, und 
wo sonst die als Reaktionsprodukt entstandenen Fermente 
mit Bezug auf die Zusammenstellung des Substrates, das 
zersetzt werden muss, so wahlerisch sind, wo, um mit Fischer 
zu reden, der Schlüssel, das ist das Ferment, vollkommen 
auf das Schloss, das ist das Substrat, worauf das Ferment 
einwirken soll, passen muss, da lag es vor der Hand, um 
in erster Linie festzustellen, ob im tierischen Organismus 
auf künstlichem oder auf natürlichem Wege, also bei einer 
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Erkrankung, Stoffe gegenüber dem Substrat gebildet werden, 
das mit absoluter Sicherheit die Krankheit verursacht hat, 
das ist also gegenüber dem eigenen infizierenden Stamm. 

Mitteilungen grosser Protokolle über eine solche Unter- 
suchung haben keinen Zweck. Die Untersuchung ist einfach 
genug, um ohne Protokoll verstanden zu werden, daher sind 
nur Methode und Resultat hier angegeben. 

Von verschiedenen Individuen wurden aus tuberkulösem 
Gewebe Tuberkelbazillenstamme gezüchtet. Die verschie- 
denen in dieser Weise erhaltenen Tuberkelbazillenstamme 
wurden in oben beschriebener Weise homogen gemacht 
und, soweit dieses gelang, für die weitere Untersuchung 
verwandt. Mit den homogen gemachten Stammen wurden 
Kaninchen immunisiert. 

Die Untersuchung wurde nun weiter mit dem Serum der 
Patiënten verrichtet, von denen der Tuberkelbazillenstamm 
abkömmlich war und mit dem Serum der Versuchstiere, 
welche man mit diesen Mikroorganismen geimpft hatte. Die 
Resultate dieser Untersuchungen können in folgenden Schluss- 
satzen zusammengefasst werden. 

In erster Linie gelang es, nachzuweisen, dass jedes Indi- 
viduum, das mit Tuberkelbazillen infiziert ist, mehr oder 
weniger in seinem Serum Agglutinin gegenüber dem eigenen 
infizierenden Stamm enthalt, dass weiter das Agglutinin in 
der Regel in grösserer Menge im Serum bei gunstig ver- 
laufenden Fallen vorhanden ist. 

Zweitens wurde festgestellt, dass im Serum der Versuchs- 
tiere stets Agglutinin gegenüber dem für die Infektion ver- 
wandten Stamm nachgewiesen werden konnte. Auch hier 
trat wieder dieselbe Erscheinung hervor, dass der Aggluti- 
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nationswert des Serums desto grösser war, je besser das 
Versuchstier den Immunisationsprozess ertrug. 

Drittens wurde festgestellt, dass der Agglutinationswert 
eines bestimmten Serums gegenüber einem anderen Stamm 
als dem eigenen fast immer viel kleiner, in einigen Fal- 
len gleich, doch niemals grösser war, als gegenüber dem 
eigenen Stamm. 

Denn es konnte wiederholt nachgewiesen werden, dass 
ein Serum, welches seinen eigenen Stamm in genügender 
Starke agglutinierte, nicht im stande war, die Erscheinung 
der Agglutination bei einem heterogenen Stamm hervor- 
zurufen. 

Die AüSfÜh- Wenn wir daran festhalten, dass es sich bei der Ag- 
ritög der Ag- glutination um eine Fermentreaktion handelt, bei der das 

glll Km Prazipitin resp. das Agglutinin in einem geeigneten Sub- 

mit einem po- , ^ , , , 

strat sauer reagierende Produkte entstehen lasst, welche 



Substrat. ^as Globulin der Proteinstoffe ausfallen und wobei zu glei- 
cher Zeit alle vorhandenen Mikroorganismen zusammen- 
kleben, dann lag es vor der Hand, dass wir die Agglutina- 
tion der Einfachheit halber in der folgenden Weise aus 
führten. 

Ich werde mich bemühen, bei der Beschreibung dieser 
Reaktion so genau wie möglich zu sein, weil technische 
Fehler hier zu Verwirrung Veranlassung geben können. 
Bei den verschiedenen Reaktionen wurde stets mit humanen 
Stammen experimentiert. Diese humanen Stamme besitzen 
verschiedene charakteristischen Eigenschaften. 

Eine dieser Eigenschaften ist, dass sie in der Regel am besten 
auf einem schwach sauren Nahrboden wachsen und dass sie 
bei fortgesetztem Wachstum den Nahrboden sauer machen. 
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EMllSS der Wenn wir min daran festhalten, dass das Globulin der 
dUTCh humane Proteinstoffe nur durch die absolute Menge Akalien in Lösung 
bleibt, dass das ausfallende Globulin die Erscheinung der 
Agglutination hervorruft, dann ist est selbstverstandlich, 
dass wir mit den Sauren, welcbe die humanen Tuberkel- 
nen Sauren. bazillen in ihren Nahrböden entstehen lassen, Rechnung 
halten mussen. 

Das Substrat, auf welches wir das Agglutinin einwirken 
lassen, wird in der folgenden Weise bereitet. 

Sechs Kuituren von Tuberkelbazillen vers'chiedenen 
Ursprunges, also von verschiedenen inlizierten Individuen 
abkömmlich, werden zentrifugiert und einige Male zur Ent- 
fernung der gebildeten Saure mit physiologischer Kochsalz- 
lösung gewaschen. Auf die homogene Suspension lasst man 
dann hintereinander die Sera von jedem der Individuen 
einwirken, die die gebrauchten Stamme geliefert haben. 

War das Serum eines Individuums im stande, an seinem 
eigenen Stamme eine deutliche Agglutination hervorzurufen, 
dann agglutinierte auch die ganze Emulsion, was auch in 
Verband mit unseren theoretischen Auffassungen über die 
Agglutination zu erwarten war. 

Es zerlegte nur seinen eigenen Stamm, aber durch die 
sauer reagierenden Endprodukte pracipitierte im Milieu 
das Globulin und nahm dieses Globulin alle vorhandenen 
Mikroorganismen in agglutinierten Haufchen mit sich. Von 
grossem Wert ist die folgende Beobachtung. Es gelang einige 
Tuberkelbazillenstamme zu isolieren, wobei die Infektion 
mit grosser Wahrscheinlichkeit von derselben Quelle aus- 
gegangen war. In einer Familie litt die Mutter und eines 
der Kinder an Lungentuberkulose, ein anderes Kind an 
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Tuberkulose der serösen Haute. Der klinische Verlauf war 
bei allen drei Patiënten protrahiert. In den beiden Fallen 
von Lungentuberkulose gelang es, einen Stamm zu isolieren, 
der in der beschriebenen Weise homogen gemacht werden 
konnte. Alle drei Patiënten agglutinierten den Stamm aber 
in derselben Starke. 

Welenen Schluss darf man nun aus den obigen Unter- 
suchungen ziehen? 

In erster Linie diesen, dass das Substrat, welches das 
Agglutinin als fermentartiges Reaktionsprodukt entstehen 
lasst, in den meisten Fallen von Tuberkulose nicht dasselbe 
ist, mit anderen Worten, dass die BaustoiTe, die die ver- 
schiedenen Stamme von Tuberkelbazillen aufbauen, nicht 
in jeder Hinsicht dieselben sind. Wo das Ferment in seinem 
Substrat so wahlerisch ist, da dürfen wir annehmen, dass 
die Zusammensetzung der Proteinstoffe, die den Körper der 
verschiedenen Typhusbazillen aufbauen, in Verband mit 
dem positiven Ausfallen der Reaktion gegenüber verschie- 
denen Stammen ungefahr dieselbe ist, dass dies aber mit 
den verschiedenen Tuberkelbazillen nicht der Fall ist. 

Bereits bei der Uebersicht über die Morphologie und die 
Verwandtschaft der Tuberkelbazillen und der in der Natur 
verbreiteten saurefesten Stabchen haben wir darauf hinge- 
wiesen, dass verschiedene Tatsachen daraufhin deuteten, dass 
zwischen diesen Organismen ein Verband irgend welcher 
Art besteht. 

Wo es, wie oben angegeben, ab und zu gelang, auch aus 
saurefesten Stabchen homogene Emulsionen zu machen, da 
ergab es sich von selbst, festzustellen, wie diese saurefesten 
Stabchen sich mit Bezug auf die Agglutination verhielten. 
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Wie zu erwarten war, wurde auch hier wieder eine ana- 
loge Erscheinung festgestellt. Es gelang namlich nachzuwei- 
sen, dass ein Versuchstier, welches mit einer bestimmten 
Menge eines Stammes von saurefesten Stabchen geimpft 
worden war, in seinem Serum Stoffe bildet, die den 
injizierten Stamm agglutinieren. 

Weiter konnten wir dieselbe Erscheinung nachweisen, 
die bereits von Gengou und mir mit Bezug auf die tuber- 
kulösen Sensibilisatoren gefunden worden ist, dass es nam- 
lich tuberkulöse Sera gibt, die im stande sind, ihren eige- 
nen Stamm zu agglutinieren, ausserdem aber auch die 
Eigenschaft besitzen, noch andere Stamme von Tuberkel- 
bazillen zu agglutinieren, wobei aber das agglutinierende 
Vermogen gegenüber verschiedenen anderen Stammen voll- 
standig negativ ist. Sie ergeben dahingegen wohl positive 
Resultate gegenüber Stammen von saurefesten Stabchen. 
Di8 Ueberein- Hiermit ist eine Tatsache von sehr grosser Bedeutung 
festgestellt. Die Proteïnstoffe, welche die Tuberkelbazillen 
aufbauen, sind nicht stets dieselben wie diejenigen, aus 

welchen andere Tuberkelbazillen bestehen. Aber es kann 
KonQguration 
der aufbaueil- vorkommen, dass die chemische Konfiguration der Proteïn- 

den Proteln- stotfe, welche die Körper von vollkommen saprophytischen, 

Stoffe der Tu- saurefesten Stabchen aufbauen, derjenigen eines Tuberkel- 

hprkplhfl7illpn 

• bazillenstammes naher steht, als dieses mit verschiedenen 

unddersaure- _ . , „ , 

festen Stüh- luberkelbazillenstammen untereinander der Fall ist. Es sei 

CDen. hier noch einmal auf die auffallende Tatsache hingewiesen, 

dass mit den Kuituren von Arloing und Courmont von 

deutschen Forschern Resultate erhalten wurden, die voll- 

standig von den positiven Resultaten von Arloing und 

Courmont und anderen französischen Untersuchern abwei- 
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chen. Es geht natürlich nicht an, ohne triftige Gründe eine 
bestimmte Gruppe von Forschern der Unzuverl&ssigkeit 
zu zeihen, und noch weniger, was von Arloing und ande- 
ren wiederholt behauptet wurde, dass die Technik der Agglu- 
tination und selbst die Herstellung der homogenen Kuituren 
vom Typus Arloing so schwierig sein sollte, dass sie selbst 
bei namhaften Bakteriologen zu grossen experimentellen 
Fehlern Veranlassung gegeben hatte. Hierbei ware es dann 
doch noch verwunderlich, dass gerade deutsche und nur 
selten französische Untersucher die Schlachtopfer dieser 
experimentellen Fehler geworden waren. 

Infolge dieser Betrachtungen erhebt sich meines Erach- 
tens eine andere Frage, deren weitgehende Folgen und 
deren Gefahrlichkeit zu leugnen ich der Letzte sein würde. 
Die biologische Verwandtschaft namlich zwischen saure- 
festen Stübchen und Tuberkelbazillen ist von Einigen stark 
in den Vordergrund geschoben, von Anderen beinahe ganz 
geleugnet worden. 

Ebensogut wie ein Unterschied zwischen der Flora der 
höher entwickelten Ptlanzen in verschiedenen Gegenden 
besteht, ebensogut wie die Flora von Norddeutschland in 
vieler Hinsicht von derjenigen Südfrankreich's abweicht, 
ebensogut kann zwischen der Flora der niederen Tricho- 
myzeten in verschiedenen Landstrichen ein Unterschied 
bestehen. 

Wenn wir nun annehmen, dass zwischen der Flora dieser 
augenscheinlich unschuldigen Saprophyten und derjenigen 
der parasitaren Tuberkelbazillen eine Verwandtschaft be- 
steht, dann liegt es vor der Hand, um anzunehmen, dass 
die Tuberkelbazillen, welche Individuen einer bestimmten 
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Gegend tuberkulös gemacht haben, einander mehr gleichen, 
als Tuberkelbazillen, welche in weit entfernten Gegenden 
Tuberkulose erzeugt haben. 

Dann wird auch das gebildete Agglutinin auf die Gruppe 
jener Tuberkelbazillen starker einwirken, welche inderUm- 
gebung isoliert sind, als auf diejenigen Tuberkelbazillen, 
welche man in den weit entfernten Gegenden isoliert bat. 

Eine merkwürdige Tatsache ist es jedenfalls, dass in meiner 
unmittelbaren Umgebung ein homogenisierter Stamm von 
saurefesten Stabchen haufiger durch das Serum von Tuber- 
kulösen agglutiniert wurde, als dies mit dem Stamm von 
Arloing und Courmont aus dem KRai/schen Laboratorium 
der Fall war. Schliesslich sei hier noch einmal wiederholt, 
dass das Problem der Agglutination bei Tuberkulose noch 
nicht ganz gelost ist und dass vor allem noch keine genügenden 
Gründe vorhanden sind, um dem Agglutinationswert eines 
bestimmten Serums grossen Wert zuzuerkennen. In der 
Literatur findet man dieselbe Meinung ausgesprochen. In 
verschiedenen grossen Lehrbüchern wird denn auch bis 
heute die Agglutination bei Tuberkulose entweder sehr 
stiefmütterlich oder überhaupt nicht behandelt. 

Die einzige Möglichkeit, auch bei der Tuberkulose der 
Agglutination eine praktische Verwendung zu geben, — 
und diese Möglichkeit ist, wie ich bewiesen zu haben meine 
nicht so gering — ist folgende. 

Man konstruiere ein homogenes, so weit wie möglich 
poly valentes Material. Die Aussicht, dass ein Agglutinin (der 
Schlüssel) hierin einen Proteïnstoff (das Schloss), das durch 
dasselbe zerlegt werden kann, finden wird, ist hierbei viel 
grösser, als wenn man von einer monovalenten Kultur ausgeht. 
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In dieser Weise kann ein Teil des Globulins ausgefallt 
werden und durch das Zusammenkleben aller Mikroben 
makroskopisch die Erscheinung der Agglutination hervor- 
gerufen werden. 



3. Die Bakteriolysine. 

Die Bakteriolysine sind in der Literatur noch weitaus 
stiefmütterlicher behandelt als das Tuberkulotoxin und das 
Agglutinin. Eine richtige Behandlung der Biologie der Diphthe- 
riebazillen ist nicht mehr möglich ohne dabei dem Toxin 
ein langes Kapitel zu widmen. Ebenso ist es heutzutage 
nicht möglich, die Cholera gründlich zu behandeln, ohne das 
Problem der Bakteriolysine ausführlich zu erörtern. Die 
Untersuchungen über den Zerfall der pathogenen Mikroor- 
ganismen im immunisierten Tierkörper beginnen mit der 
fundamentalen Entdeckung Pfeiffer's von den Bakterioly- 
sinen der Cholera vibrionen. 
Pfeiffer's Diese Mikroben, in voll virulentem Zustande in die Bauch- 

höhle eines immunisierten Meerschweinchen gebracht, ver- 
lieren fast momentan ihre Beweglichkeit, bussen ihre Farb- 
barkeit ein, zerfallen in kleine Körner und werden alsbald 
zur Lösung gebracht (Pfeiffer's Phanomen). 

Ebensowenig wie die Reaktion zwischen Diphtherietoxin 
und seinem Antitoxin für die Erklarung von dem Wesen 
der Immunitat gegen die übrigen pathogenen Mikroorganis- 
men allgemeine Verwendung gefunden hat, ebensowenig hat 



thode. 
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Pfeiffer' s Phanomen sich bei allen übrigen Krankheitserre- 
gern gezeigt, am wenigsten vielleicht noch bei den Tuber- 
kelbazillen und den saurefesten Stabchen. 

Mittelst einer Methode, die zuerst von Gengou und Bor- 
det angegeben wurde, hat man jedoch zeigen können, dass 
auch Tuberkelbazillen im Tierkörper Anlass zu dem Auftre- 
ten von den Bakteriolysinen ahnlichen Antikörpern geben. 
Diese Methode, auf der die ganze heutige biologische Diag- 
nostik der Lues beruht, hat den Namen Komplementbin- 
dungsmethode erhalten. 
WeseD der Wenn man bei einem Versuchstiere Zellenmaterial von 
beliebiger Herkunft einspritzt, so kann das Serum dieses 
Tieres die Fahigkeit erwerben, das benutzte Material zur 
Lösung zu bringen. Dieser Lösestoff setzt sich aus einem 
thermostabilen und einem thermolabilen Teil zusammen. Der 
erste ist der gebildete Antikörper (Ambozeptor), der zweite 
ein im Serum sich von vornherein befindlicher Körper 
(Komplement), der bei 56° zerstört wird. Das Serum eines 
Tieres, dem Tuberkelbazillen eingespritzt wurden, bringt 
diese Bazillen nicht zur Lösung. Dass sich dennoch ein Am- 
bozeptor gebildet haben kann, zeigt sich in folgender Weise. 

Mikroorganis- Die Tuberkelbazillen, welche zur Bereitung des Immun- 

Dieil, alSO TB- serums benutzt wurden, schüttelt man mit dem bis zu 56° 
erhitzten Serum — dadurch wird wohl das Komplement, 
jedoch nicht der Ambozeptor zerstört — •. Nach einiger Zeit 

SChen AmbO- haben diese den Ambozeptor quantitativ an sich genommen. 

zeptor. Auf diese Weise haben die Bazillen das Vermogen erhal- 

ten, das Komplement aus frischem Serum an sich zu ziehen, 
also auch aus frischem hamolytischen Serum. Man nimmt 
also hamolytisches Immunserum, z. B. Serum eines mit 
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Rinderblut eingespritzten Kaninchens, das also Rinderblut 
zur Lösung zu bringen vermag, mischt dieses Serum mit 
den empfindlich gemachten Tuberkelbazillen, das heisst mit 
Tuberkelbazillen, die in oben genannter Weise den Ambo- 
zeptor an sich genommen haben, und versucht nun, ob man 
mit diesen dem hamolytischen Serum sein Komplement 
entziehen kann, mit anderen Worten, ob man dieses unwirk- 
sam machen kann. Gelingt dies, so ist die Schlussfolge- 
rung gerechtfertigt, dass der gesuchte Ambozeptor an die 
Bazillen gebunden war und sich also auch im Tuberkulose- 
immunserum befand. Nach dieser Methode, für deren Tech- 
nik ich auf meine frühere Publikation hinweise, gelingt es 
ungefahr, dasselbe zu zeigen, was wir schon ziemlich aus- 
führlich bei der Agglutination der Tuberkelbazillen be- 
schrieben. 
Uebereinstim- Auch so zeigt sich, dass der tuberkulöse Ambozeptor sich 
mung ZW1- stets gegen den eingespritzten Stamm bildet, dass dieser 
sich nicht oder nur sehr schwach an einen anderen Stamm 
bindet, dass er haufig einen saurefesten saprophytischen 
neQ der Til- Stamm vor einem Stamm echter Tuberkelbazillen bevorzugt. 
In Bezug auf die Agglutinine und Bakteriolysine gegen 
Tuberkelbazillen sei noch Folgendes bemerkt: 

Unser Darmkanal und ebenso derjenige der meisten Sau- 
getiere wird taglich von Mikroorganismen passiert, die ein- 
mal in genügender Zahl im Blute anwesend, die Entstehung 
von sehr ernsten Krankheitserscheinungen veranlassen wür- 
den. Dennoch treten unter normalen Verhaltnissen diese 
Erscheinungen nicht auf. Die Empfindlichkeit erwach- 
sener Tiere für pathogene Mikroben, die sich an der Ober- 
flache der Schleimhaute aufhalten, ist sehr gering. Absicht- 



scben Agglu- 
tininen und 



len, 



können yoih 
Darmkanal 

aus erkran- 



80 

lich sage ich, erwachsener Tiere, da diese Empfindlichkeit 

JllDge Tiere bei jungen Tieren viel grösser ist Schon Romer und von 

Behring haben vor Jahren darauf hingewiesen, dass es 

gelingt, Tiere an Milzbrand erkranken zu lassen, wenn man 

^q junge Tiere mit dem Futter Milzbrandsporen einverleibt. 

Wenn so gefahrlichem Material, wie Milzbrandorganismen, von 

den Schleimhauten des jungen Individuums kein Hindernis 

entgegen gesetzt wird, und in diesen keine Reaktion veranlasst, 

so ist es selbstverstandlich, dass bei jungen Tieren leicht eine 

Resorption von saurefesten Saprophyten stattfindet, die diese 

in der Natur taglich in grosser Menge mit ihrem Futter 

in sich aufnehmen. Allmahlich lernt es der junge Organismus, 

die aufgenommenen Saprophyten zu zerstören. Reaktionspro- 

dukte, namentlich Agglutinine und Ambozeptoren können 

sich bilden. Beim alteren Tiere ist die Verteidigung an der 

Oberflache der Schleimhaute besser eingerichtet, indem eine 

zweckmassige Fermentsekretion sich allmahlich herausgebildet 

hat; die Resorption dieses Materiales stellt sich nicht ein, dieses 

wird zum Teil vernichtet, zum Teil eliminiert. Lasst sich 

nun diese Anschauung auch in der Natur bestatigen? 

JllDge Tiere Wenn man das Blut junger, noch nicht völlig erwachse- 

mit grosser ner Tiere vergleichsweise untersucht, kann man fol- 

gende merkwürdigen Tatsachen konstatieren. Junge Exemplare 

von Tierarten, die wiederholt von den Intestina aus mit 

tes Material grossen Mengen saurefester Saprophyten infiziert wurden, 

zeigen Wie- zeigen öfter in ihrem Serum Agglutinine und Ambozeptoren, 

nicht nur gegen einen etwaigen saurefesten Saprophytenstamm, 

sondern auch gegen den einen oder anderen Tuberkelba- 
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Sine in ihrem zillenstamm. Diese Tatsache tritt nicht oder nur sehr schwach 
Serum. bei den Tieren einer Sorte in die Erscheinung, die nicht oder 
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nur in geringem Maasse der Infektion mit saurefestem Sapro- 
phytenmaterial ausgesetzt ist. Bei jungen Kühen, und be- 
sonders bei den im Freien lebenden Kaninchen, wird diese 
Beobachtung wiederholt gemacht, bei jungen Katzen hingegen 
nie. Wahrend also der ganze Abschnitt über die Morphologie 
des Tuberkelbazillus eine weitgehende Verwandtschaft zwi- 
schen Tuberkelbazillen einerseits und saurefesten Stabchen 
andrerseits aufzuweisen hat, findet die Postulation dieser 
Verwandtschaft eine neue Bestatigung im Kapitel über Ag- 
glutinine und Bakteriolysine. So mag denn auch die Frage 
erörtert werden: können saurefeste Stabchen unter ge- 
wissen Umstanden in echte, für Mensch und Tier parasitare 
Tuberkelbazillenstamme übergehen. Wenn tatsachlich die- 
ser Uebergang in leidlich kurzer Zeit — vielleicht nach dem 
Aufenthalt wahrend einiger Jahre im Organismus der 
Warmblüter — zu stande kommen könnte, so ist dies eines 
eingehenden Studiums völlig wert und hat für die Kenntnis 
der Biologie das grösste Interesse. Wenn hingegen der 
Uebergang nur in phylogenetischem Sinne verliefe und 
Jahrhunderte zu seiner Entwicklung nötig hatte, so hatte 
er nur wissenschaftliche, keine praktische Bedeutung. 



4. Die Rolle der Phagozyten bei der Immnnitat 
der Tuberkulose. 

In letzterer Zeit ist auf dem Gebiete der Immuni- 
tat ein glückliches Ereignis eingetreten. Zwei Theorien, die 
beide versuchten, das Wesen der Immunitat zu erklaren, 
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NaheriUlg der jedoch sehr weit aus einander gingen, sind allmahlich naher 
AllffasSQllgeD zu einander gerückt. Die eine hatte hauptsachlich in Deutsch- 
.. t .. « land ihre Vertreter, wo man den verschiedenen Körperflüssig- 
Über das ïïe- k^ten eine grosse Bedeutung für die Immunitat einraumte 
S6I1 der lm- und die Bildung der Stofte, die für die natürliche wie für 
monitat. die erworbene Immunitat von grossem Interesse sind, den 

sogenannten festen Organzellen zuschrieb. Mit gleicher 
Ausdauer hielt sich die französische Schule an die Ueber- 
zeugung Metchnikoff" s, dass es nur die Leukozyten seien und 
nichts anderes, denen die Pfiicht in vollstem Umfang 
zufiele, den Organismus vor den verschiedenen Infek- 
tionskrankheiten zu schützen. Besass ein gewisser Organis- 
mus natürliche Immunitat, die Leukozyten mussten die 
Ursache sein. Bildete sich unter dem Einfluss einer durch- 
gemachten Infektionskrankheit oder nach dem Impfen mit 
einem bestimmten Vaccin eine aktive, erworbene Immuni- 
tat, wieder waren es die Leukozyten, welche diese aktive 
Form der Immunitat verursachten. Sogar die Körper im 
Organismus, die veranlassten, dass die Gifte der in den 
Organismus gedrungenen Mikroben neutralisiert wurden, oder 
dass innerhalb des Tierkörpers Organismen extrazellular zu 
Grunde gingen, waren Abkömmlinge der Leukozyten und 
durch deren Zerfall in Freiheit gestellt. Als aber die neueren 
Ergebnisse zeigten, dass, wie dies der Fall bei den Tuber- 
kelbazillen ist, lytische Antikörper im Ueberfluss anwesend 
sein können, ohne im stande zu sein, mit Hülfe des Kom- 
plements die Mikroben zur Lösung zu bringen, als man 
dann bald einsah, dass die bakteriolytischen Eigenschaften 
des Serums, wenn auch in Fülle anwesend, lange nicht 
immer den Grad der Immunitat des Organismus angaben, 
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wurden die Ansichten geandert. Besonders die Humoral- 
pathologen versuchten ihre Theorie in Einklang zu bringen 
mit der zellularen Auffassüng der Immunitat, von Metch- 
nikoff vertreten. Nach Metchnikoff gelangen Mikroorga- 
nismen im unempfindlichen Körper deshalb nicht zur Ent- 
wicklung, weil sie sofort von den Phagozyten, die hauptsach- 
lich von den mehrkernigen weissen Blutkörperchen ge- 
bildet werden, mittelst Pseudopodien aufgenommen und von 
intrazellularen Fermenten zerstört werden. 

Die Theorie Metchnikoff's beruht im grossen und ganzen auf 
dem Wesen der natürlichen Immunitat bei den Einzelligen. 
Er fand eine starke Uebereinstimmung zwischen der Art, 
Immunitat bei * n we ' cner die einzelligen Organismen ihre Nahrung zu sich 
einzelligen nehmen und derjenigen, in welcher die Phagozyten einen 
Lebewesen. i n den Körper gedrungenen Organismus zerstören. Dazu 
nimmt er an, dass die erworbene Immunitat in nichts anderem 
ihre Ursache finde, als in einer starkeren qualitativen und 
quantitativen Entwicklung der phagozytaren Elemente. Als 
es immer klarer wurde, dass die erworbene Immunitat mittelst 
völlig zellenfreier Sera von dem einen Individuum auf das an- 
dere übertragen werden kann, erganzte Metchnikoff seine The- 
orie mit der Annahme von Stimulinen im Blute, Körper, welche 
die Phagozyten zu einer erhöhten Tatigkeit reizen sollten 
Das Immun- Ganz besonders hat auch die Herkunft des BucHNER'schen 
serum reizt Alexins viel Streit verursacht. Buchner, der ursprünglich 
die PnagOZy- dei , ]y[ e j nun „ wari dass das Alexin, welches dasselbe ist wie 

ten zu ¥er- , ,. ' , . .. . , 

Starkter Ta- Ehrlich ' s Komplement und die Zytase der franzosischen 

tigkeit, ent- Schule, nur fahig sei, zerstörend auf in den Körper gedrun- 

halt Stimu- gene Zeilen zu wirken, halt die Leukozyten für die Pro- 

™ 6, duzenten dieses Körpers. 
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Metchnikoff übernahm Buchner's Auffassungen mit der 
Beschrankung, dass unter normalen Verhaltnissen das Serum 
alexinfrei sei, und dass nur dann im ursprünglichen Serum 
Alexin gefunden werde, wenn vorher Phagolyse, d.h. Lösung, 
Zerstörung der Phagozyten stattgefunden habe. In dieser Hin 
sicht ist wohl Pfeiffer der scharfste Gegner Metchnikoff's 
und man kann Sauerbeck völlig beistimmen, wenn ersagt, 
dass es ein schlechtes Zeugnis für die Objektivitat unserer 
"Wissenschaft sei, dass dieser litterarigche Kampf bald sein 
drittes Dezennium erleben wird. 

Zwar raumt Metchnikoff ein, dass die lytischen Antikör- 
per, Ehrlich's Ambozeptoren, frei im Senim erscheinen 
können, jedoch weist er auch hierbei wieder den Leukozy- 
ten die Rolle zu, diese Körper zu bilden. Ihre Tatigkeit stellt er 
sich genau vor wie Bordet es getan. Dieser nennt den 
Ambozeptor Ehrlichs im Gegensatz zu diesem, der behaup- 
tet, dass er nur dazu diene, das Komplement in chemischer 
Weise mit der Zelle in Verbindung zu bringen, „substance sensi- 
bilisatrice", womit er nur angibt, dass die lytischen Anti- 
körper bei einem Imbibitionsprozesse die Zelle empfindlich 
für die Wirkung der Zytase, bez. des Komplements machen. 
Beide Theorien, sowohl die humorale als auch die phago- 
zytare, haben viel Gutes an sich und vom heutigen Stand- 
punkt der Immunitatslehre aus muss man sich wundern, dass 
sie einander noch nicht naher gekommen sind. Im Besondern 
haben drei Tatsachen auf diese Annaherung grossen Ein- 
fluss ausgeübt: 

l c . das eingehende Studium der Chemotaxis. 

2°. die Abanderung der Technik des Pfeifferschen Pha- 
nomens. 
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3°. die Untersuchungen von Denys und Leclef. 

1°. Die Chemotaxis. Virulente Mikroorganismen sezer- 
nieren in ihrer Umgebung Körper, die eine negativ chemo- 
taktische Wirkung auf die Leukozyten ausüben. Die Mikroben 
werden von den Zeilen nicht aufgenommen, nicht zerstört 
und richten den Organismus zu grunde. Bei der natürlichen 
und bei der erworbenen Immunitat verwandelt sich die 
negative Chemotaxis in eine positive ; die Leukozyten pha- 
gozytieren sehr stark, die Mikroben werden zerstört. Die 
Umkehrung der Chemotaxis beherrscht also das Wesen der 
Immunitat, die chemotaktische Reizbarkeit der Leukozyten 
ist der Grundstein der Metchnikoffschen Lehre. 

Dieser Auffassung haben Werigo und Andere sehr ernstes 
Bedenken entgegengebracht. Aus Experimenten geht hervor, 
dass sehr empfindliche Tiere nach einer Injektion einer 
tötlichen Dose Mikroorganismen überall in den inneren Or- 
ganen Phagozytose zeigen können. Bei manchen Mikroben, 
besonders bei den Tuberkelbazillen ist dieses Argument 
nicht stichhaltend. Ein virulenter Mikroorganismus muss 
leben und sich vermehren. Gerade bei dem Studium des Wachs- 
tums der Tuberkelbazillen haben wir erörtert, dass diese 
Mikroben deshalb so langsam wachsen, weil die meisten 
sich an dem Wachstum nicht beteiligen, und also vielleicht 
tot, jedenfalls avirulent sind. 

Also in einer virulenten Kultur kann der grösste Teil der 
Mikroben avirulent sein. Wenn man dieser Tatsache bei 
den phagozytaren Reaktionen nicht Rechnung tragt, macht 
man grobe Fehler. Ich werde dies spater noch naher er" 
örtern. 

2°. Die Abanderung des PFEiFFER'schen Phanomens. Die 



Choleravibrionen gelangen in der Bauchhöhle immuner Meer- 
schweinchen extrazellular zur Lösung unter gleichzeitigem 
Zerfall der Phagozyten. Dieser Zerfall wird Phagolyse ge- 
nannt. Bleibt jedoch die Phagolyse aus, so erscheint das 
PFEiFFER'sche Phanomen auch intrazellular. Künstlich ist 
dies auf zwei Weisen zu erreichen. Sensibilisierte Cholera- 
vibrionen werden subkutan phagozytiert und intrazellular 
zerstört. Auch jn der Bauchhöhle kann man den Prozess 
teilweise intrazellular vor sich gehen lassen, wenn man das 
Verfahren Bail's benutzt. Einem Meerschweinchen werden 
5 ccm Aleuronatlösung intraperitoneal eingespritzt und am 
nachsten Tage wird diese Injektion mit einer Unterhaut 
einspritzung von 0.01 ccm Choleraimmunserum wiederholt. 
Am drittem Tage impft man die Choleravibrionen in die 
Peritonealhöhle ; nach einigen Minuten sieht man, dass 
das PFEiFFER'sche Phanomen intrazellular vor sich geht. 

3°. Denys' und Leclef's Untersuchungen. 

Es ist eine merkwürdige Tatsache, dass eine Untersuchung, 
die auf die Annaherung und Vereinigung der humoralen 
und zellularen Auffassungen in der Immunitat mehr Einfluss 
ausgeübt als jede andere, so selten in der Literatur erwahnt 
wird 1895 zeigte Denys in Verbindung mit Leclef, dass 
Leukozyten aus dem lebenden Körper isoliert, auch im Rea- 
genzglase fahig sind zu phagozytieren. Zugleich konnte er 
die Unrichtigkeit von Metchnikoff's Auffassung nachweisen, 
dass namlich die Leukozyten des hoch immunisierten 
Tieres viel starker funktionieren sollten als diejenigen des 
nicht-immunisierten Tieres. Er zeigte, dass die Leukozyten 
des gegen Streptokokken immunisierten Tieres und diejenigen 
der nicht-immunisierten Tiere in vitro gleich wenig fahig 
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zur Phagozytose waren. Weitere Untersuchungen haben 
Denys, Marchand und Mennes gezeigt, dass die Hinzufügung 
des Serums zu einer Mikrobenemulsion, welche von den 
anwesenden Phagozyten nicht aufgenommen wurde, auf 
die Phagozytose gunstig einwirken kann. Bei diesen Unter- 
suchungen hat man eine der fundamentalsten Entdeckungen 
Ehrlichs und Morgenroths auf dem Immunitatsgebiet 
benutzt. 
Letztere zeigten, dass die Immunkörper, die sich in dem Se- 

der Immun- rum natürlich immuner Organismen gleich wie in dem der Or- 

koPDcr durch 

J n .. ganismen mit erworbener Immunitat reaktiv gegen Mikroben 

die Zeilen, 6 & 

Men die Sie und ancieres Zellenmaterial gebildet hatten, von diesem Materi- 
reaktiï ent- a l quantitativ aufgenommen werden. In dieser Weise stellten 
Standen. Denys und Leclef fest, dass die wirksamen Serum produkte 

sich an die Mikroben, nicht an die Leukozyten haften. Vor- 
behandlung und nachfolgendes Waschen der Mikroben macht 
diese leichter phagozytabel ; gleiche Behandlung der Phago- 
zyten erhöht die Phagozytose keineswegs. 
Fall der Sti- Die alte Theorie Metchnikoffs über das Vorkommen 

mulinentheo- der sogenannten Leukozytenstimuline war also gefallen. 

pis 

Einige Jahre spater hat Leishman eine Methode an- 

gegeben, den Grad der phagozytaren Kraft mittelst 
Zahlung der ausserhalb des Organismus von den Leukozyten 
aufgenommenen Mikroben zu messen. Leishman zeigte deut- 
liche Unterschiede zwischen dem Blut gesunder Personen, 
infizierter Individuen und derjenigen, die auf die eine oder 
andere Weise immunisiert worden waren. 

Augenscheinlich ohne die DENYs'schen Untersuchungen 
zu kennen, wurde Leishman's Methode von Wright und 
Douglas erganzt. Letztere haben ebenfalls gezeigt, dass im 
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normalen Serum in geringerem Masse, im Serum immuni- 

der LeiSb- sierter Individuen in viel starkerem Grade Körper vor- 

mmiflfihfiD 

kommen, die wie die bakteriolytischen Antikörperkomplexe 

Methode 

dnrrti Writfht § eDau t sm( i un( i nach Einwirkung auf Mikroben diese für 
lind DOUglas. die Phagozytose leicht zuganglich machen. 

Wright nannte diese Körper Opsonine und sah in ihnen 
Produkte, die neben den bis dahin bekannten Antikörpern 
selbstandig im Serum vorkommen. 

In letzterer Zeit führen Neufeld und Rimpau verschiedene 
Gründe für ihre Meinung an, dass im immunisierten Tiere 
Körper vorkommen, die ebenfalls die Bakterien zur leichten 
Phagozytose vorbereiten. Sie fanden, dass normales Serum, 
wenn inakti viert, das heisst bis zu 56° erhitzt, die Phagozy- 
tose der meisten Bakterien nicht erhöht und meinen, dass 
ihr Bakteriotropin in Gegensatz zu den lytischen Ambo- 
zeptoren Ehrlichs nicht praeèxistent im normalen Or- 
ganismus vorkommt, sondern erst nach der Immunisation 
entsteht. 

Es ist hier nicht angebracbt, weiter zu erörtern, ob die 
verschiedenen Erscheinungen, die sich bei der natürlichen 
und der erworbenen Immunitat zeigen können, die Annahme 
anderer Immunitatsprodukte zu ihrer Erklarung bedürfen, 
als die bisher bekannten, ob die Wright' schen Opsonine 
und die Bakteriotropine Neufelds und Rimpau's wirklich 
selbstandige, den lytischen Immunkörpern nicht gleich zu 
stellende Körper sind. Zwar muss darauf hinge wiesen wer- 
den, dass ein grosser Teil der modernen Immunitatsforscher 
der Meinung is, dass die WRiGHT'schen Opsonine und die 
Bakteriotropine Neufelds den lytischen Körpern gleich zu 
stellen sind, welche mit Hülfe des praeexistenten Komple- 
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mentes die Aufnahme und Digestion der Mikroorganismen 
durch die Phagozyten ermöglichen. 

Das praktisch Wichtige der WmGHT'schen Untersuchun- 
gen ist, dass er, wie früher Denys, mit Leukozyten aus- 
serhalb des Körpers in physiologischer Salzlösung arbeitet, 
der etwas Natriumcitrat zugefügt ist, um die Blutgerin- 
nung zu verhindern. Dann wird zentrifugiert ; unten 
im Reagenzglas findet man die Chromozyten, darüber 
die Leukozyten; letztere werden abpipettiert, dann ge- 
waschen und teilweise gemischt mit einer Anzahl Mi- 
kroben, denen normales Serum zugefügt worden ist, teil- 
weise mit Mikroben, auf die Immunserum eingewirkt hat. 
Danach zahlt man an beiden Proben die von einer gleich 
grossen Zahl Leukozyten aufgenommenen Mikroben; das 
Verhaltnis dieser beiden Zahlen nennt man den opsonischen 
Index des Individuums, dessen Serum untersucht wurde 

Pchler bei der Bei der Bestimmung des opsonischen Index sind Fehler 
aller Art kaum zu vermeiden. Erstens benutzt man Leuko- 
zyten ausser jeder Verbindung mit dem Körpergewebe, 
zweitens hat ohne F rage auf die Leukozyten ein Protoplasma- 
gift, das Natriumcitrat, eingewirkt; dabei geht aus ver- 
schiedenen Versuchen hervor, dass die phagozytare Kraft 
der in dieser Weise geschadigten Leukozyten stark, aber 
in unbekannter Starke verringert wird, wenn man sie 

der phagOZy- einer sei es noch so geringen schadlichen Wirkung aussetzt. 

taren Kraft Q ei unsern Untersuchungen sind diese schadlichen Mo- 
mente völlig beseitigt, indem wir immer die phagozytare 
Kraft der Leukozyten, insoweit wir diese für unsere Zwecke 
nötig hatten, im lebenden Versuchstiere selber bestimmten. 

theorie. Bevor wir beschreiben, in welcher Weise wir die 
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phagozytare Fahigkeit der Leukozyten zu unserer Un- 
tersuchung benutzt haben, möchte ich noch eine der 
letzten Theorien errahnen, die sogenannte Agressin- 
theorie Bail's. Bail leugnet zvvar das Bestehen der lyti- 
schen Antikörper nicht; spricht innen aber, wie den Prae- 
zipitinen und Agglutininen jede Bedeutung für die 
natürliche und erworbene Immunitat ab. Bail nennt infektiöse 
Bakterien solche, die ausser der Giftbildung eine starke 
Zunahme im Tierkörper zeigen. Diese Vermehrung wird er- 
möglicht, weil die Mikroben im Körper Stoffe bilden, die 
lahniend, negativ chemotaktisch auf die Phagozyten wirken. 
Bail nennt letztere Aggressine. Der Organismus schützt 
sich gegen einen infektiösen Mikroorganismus durch die 
Bildung der Anti-aggressine. Die Aggressine sind nach Bail 
ungiftig für den Organismus, haben ausschliesslich eine 
negativ chemotaktische Wirkung auf die Leukozyten. 

Es ist hier nicht angebracht, die BAiL'sche Aggres- 

sintheorie kritisch zu behandeln. In zwei Artikeln Saueb- 

becks ist diese Kritik, wie die der Opsonine und 

Bakteriolysine, gegeben. Wie man weiter unten sehen wird, 

haben wir für das Studium der Immunitatsfrage bei der 

Tuberkulose diese neu entdeckten Antikörper nicht benutzt. 

Der BeRrifl Neben der Einführung der Opsonine in die Immunitats- 

der negativen lehre verdanken wir Wbight den Begriff der negativen 

Pliase. Phase. Bei seinen Erörterungen über die Weise, in der der 

Organismus seine Antikörper bildet, kommt Wbight zu dem 

Schlusse, dass diese dreifach sein kann. 

1. Die Impfungen, die zur Antikörperbildung anreizen 
.mussen, können unabhangig von einander wirken. 

2. Dieselben können kumulativ in negativer Richtung wirken. 
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3. Dieselben können kumulativ in positiver Richtung 
wirken. 

Er denkt sich den Immunisierungsprozess in folgender 
Weise : jeder Organismus, der immunisiert werden kann, be- 
sitzt eine gewisse, sei es noch so kleine Immunitatsstarke 
gegenüber dem eingebrachten Impfstoff. Sobald die erste 
Irapfung geschehen ist, sinkt die Immunisationshöhe, das 
heisst die Menge Immunkörper nimmt quantitativ ab ; diese 
Abnahme halt einige Zeit an. Wenn nun wahrend dieser 
Abnahme, von Wright die negative Phase genannt, der 
Organismus wieder eingeimpft wird, setzt sich die Abnahme 
in negativer Richtung fort, wobei der Organismus der Ge- 
fahr ausgesetzt ist, nie wieder die alte Höhe zu erreichen. 

Eine zweite Impfung wahrend der negativen Phase hat 
also keinen anderen Erfolg, als dass der Organismus, statt 
gegen ein gewisses Agens immunisiert zu werden, erhöhte 
Empfindlichkeit diesem Agens gegenüber erhalt. Wenn der 
Oi'ganismus sich hingegen in der positiven Phase befindet, 
so wird jede erneute Impfung kumulativ in positiver Rich- 
tung wirken und man erzielt in dieser Weise eine Maxi- 
malbildung der Immunstoffe. Auch diese Lehre der positiven 
und negativen Phase hat manche mehr oder weniger scharfe 
Kritik veranlasst. 

Einige Untersucher, wie Arloing in Verbindung mit Brie- 
ger, haben im Anschluss an die erste Impfung im zirkulie- 
rendem Blut eine Abnahme der Antikörper gesehen ; Andere 
hingegen konnten bei anderen Antigenen — wie Pfeiffer 
und Marx bei den Choleravibrionen, Ehrlich und Morgen- 
roth bei den roten Blutkörperchen der Tiere — keine Spur 
einer negativen Phase entdecken. Auch Friedberger unter- 
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suchte, ob bei der aktiven Immunisierung eine negative 

Phase im Sinne einer erhöhten Empfmdlichkeit bei dem 

immunisierten Tiere bestehe. Wenn diese wirklich besteht, 

dann geht aus seinen Untersuchungen jedenfalls hervor, 

dass die sehr kurz sein kann, manchmal so kurz, dass sie 

praktisch bedeutungslos ist. Nach ihm erfahren Meerschwein- 

chen schon in 12 Stunden einen ziemlich hohen Immuni- 

tatsgrad einer Menge Typhus- und Cholerabakterien gegen- 

über, die fahig ware, nicht vorbehandelte Tiere zu toten. 

Die Wichtig- ^- us diesen Untersuchungen geht wieder hervor, wie falsch 

keit der Un- es ist, auf dem Gebiete der Immunitat zu generalisieren. 

tersncnnng JBeï jedem Itnmunprozess hat der Beweis eventuell anwesen- 

„. ° der nesativer Phase einen grossen, alleemeinen Wert. 

tiven Phase 6 B ' B 

bei iedem Jedoch geht aus mehreren Untersuchungen hervor, dass 
Mikroorganis- dieser Begriff nicht allgemeingültig ist; zweifelsohne 
MS abSOD- besteht er in vielen Fallen. Für uns ist die Frage von Wich- 
tigkeit, ob ein Tier nach der ersten Impfung mit Material, 
das in der einen oder anderen Weise von Tuberkelbazillen her- 
rührt, eine negative Phase zeigt. Wenn eine solche 
Phase wirklich besteht, so hat es grossen Wert, sie in 
ihrer ganzen Ausdehnung zu kennen. Man wird den Im- 
munisierungsprozess nicht eher beherrschen, bevor man nicht 
aus dem Verschwinden deutlicher Symptome erfahren kann, 
dass die negative Phase wirklich vorüber ist und also der 
Organismus ein Stadium erreicht hat, in dem eine erneute 
Impfung in positiver Richtung kumulativ wirken kann. 
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Hund 92. s. Fig. III. 

a. Schnitt aus Leber. Schwache Vergrösserung. 

b. Dasselbe. Starke Vergrösserung. 
Verzweigung hier und da deutlich sichtbar. 

Kouw, 
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Fig. V. 
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Pferd 12. Halssdckchen. Geimpft mit virulenten Tuberkel- 
bazillen und Immunserum Pferd 15. 

a. Prapai'at nach O Stunden. Die meisten Leucocyten haben 
stark phagocytiert. 

b. Priiparat nach 12 Stunden. Beinahe alle Tuberkelbazillen 
zum grössten Teil aufgelöst. 

Kouw, phol. 



III. DIE IMMUNI8IERUNG GEGEN DIE TUBERKULOSE. 



Man kann einen gewissen Tierkörper in ganz verschiede- 
ner Weise und zu verschiedenem Zweck gegen einen 
Infektionskeim und seine Gifte immunisieren. Der Immuni- 
sierungsprozess wird bei jedem pathogenen Organismus seinen 
eigentümlichen Charakter haben, manchmal wird er das Bild 
einer typischen antitoxischen Immuniteit zeigen, manchmal 
aber wird dieser Charakter mehr lytischer Art sein. Allge- 
mein guitige Regeln für die Immunisierung kann man desbalb 
nicht angeben, man wird immer streng spezialisieren und 
bei jedem Organismus klar und deutlich angeben mussen, 
weshalb man die Immunisierung so und nicht anders ein- 
richtet. 

Die Immunisierung gegenüber der Tuberkulose befindet 
sich in einem Anfangsstadium ; schon manches ist erreicht, 
aber das Grossartige, was die aktive und passive Im- 
munisierung gegen die Diphtherie uns zeigt, ist bei 
weitem noch nicht errungen. Der Zweck, den man bei 
der Immunisierung gegen eine Infektionskrankheit erzielt, 
ist ein dreifacher: 

1°. Man bezweckt, einen Organismus mittelst bestimmten 
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Immunisationsverfahren vor einem Infektionsstoff zu schüt- 
zen, dem dieser früher oder spater vielleicht ausgesetzt 
sein kann. Die Pockenimpfung ist ein gutes Beispiel die- 
ser Art. 

2°. Man versucht mittelst des einen oder anderen Verfahren 
einen Organismus, der schon infiziert wurde, in seinem 
Kampf gegen den infizierenden Keim zu unterstützen, um den 
Infektionsprozess zur Heilung zu bringen. 

3°. Man immunisiert einen gesunden Organismus gegen 
einen Infektionskörper in seiner ganzen Ausdehung, zu 
dem Zwecke, sein Serum spater zu benutzen, um bei einem 
mit demselben Keim infizierten Individuum den Krankheits- 
prozess zur Heilung zu bringen; auch wohl um einen ge- 
sunden Organismus, der einer Infektion mit dem betreffen- 
den Keim leicht ausgesetzt ist, ohne bis dahin infiziert zu 
sein, vor einer eventuell folgenden Infektion zu schützen. 
AktiïB und Man kann also den Organismus aktiv immunisieren, indem 
p&SSive lm- m an den Infektionskeim in veranderter oder unveranderter 
muniSieriUlg. p orm ^ern Organismus einverleibt oder auch indem, man 
die Produkte dieses Keimes als Impfstoff benutzt ; in beiden 
Fallen versucht man den Organismus zu zwingen, Antikör- 
per zu bilden. Auch ist es möglich, einen Organismus passiv 
zu immunisieren, indem man diesem Antikörper einverleibt, 
die schon von einem anderen Organismus aktiv gebildet sind. 
Die bei der Tuberkuloseimmunisierung benutzten Stoffe 
sind vieler Art. Man teilt sie am besten in drei Gruppen. 
Die erste Gruppe umfasst die Produkte, welche in der einen 
oder anderen Weise von den Tuberkelbazillen herstammen; 
die zweite umfasst Tuberkelbazillenkulturen, die teilweiseoder 
völlig ihrer Virulenz beraubt wurden; zur dritten Gruppe 
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gehort die Impfung mit vollvirulenten Mikroben. Selbstver- 
standlich kann man unter Umstanden eine Kombination 
dieser Vaccine zur Immunisierung benutzen. 
Koch'S grUDG- Die immunisatorische Behandlung der Tuberkulose beginnt 
mit der Mitteilung, welche Robert Koch auf dem 10 en interna- 
tionalen medizinischen Kongress in 1890 zu Berlin abgehal- 
ten, getan hat. Koch hatte bemerkt, dass ein Meerschwein- 
chen, das nach einer subkutanen Impfung mit Tuberkelbazillen 
tuberkulös geworden, sich einer zweiten Impfung desselben 
Materials gegenüber ganz anders verhielt. 

Wenn man bei einem gesunden Meerscbweinchen eine 
kleine Menge Tuberkelbazillen in das Unterhautgewebe impft, 
so schliesst sich die Wunde anfanglich. Nach ungefahr 14 
Tagen bildet sich an der Imptstelle ein Knötchen, dass all- 
mahlig zerschmilzt, perforiert und zum tuberkulösenGeschwür 
wird, das bis zum Tode des Versuchstieres ohne jede Nei- 
gung zur Heilung bleibt. Wenn man bei einem ahnlichen, 
schon infizierten Meerschweinchen die Impfung wiederholt, so 
schliesst sich die Impfwunde gleichfalls, ein Knötchen bildet 
sich aber nicht, dagegen zeigen sich bald andere Ver&nde- 
rungen. Die Impfstelle erhalt eine dunkle Farbe, die sich 
über eine Flache von höchstens 1 cm Durchmesser ausbreitet ; 
dieser Hautteil wird allmahlig nekrotisch und stösst sich 
ab. Das Endergebniss bildet eine oberfiachliche Ulzeration, 
die in der Regel schnell und dauernd heilt. In Gegensatz 
zu dem, was man bei einer ersten Impfung beobachtet, 
sch wellen die regionaren Lymphdrüsen nicht an. 

Schon sehr bald konnte man feststellen, dass man einen 
gleich günstigen Ausgang erhalt, wenn man die zweite Imp- 
fung mit abgetöteten statt mit lebenden Bazillen vornimmt ; 
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hierbei macht es keinen Unterschied, in welcher Weise 
die Tuberkelbazillen zum Absterben gelangen, sei es durch 
die Einwirkung einer hohen Temperatur, sei es durch che- 
mische Mittel. 

Ein ïOrher Mittelst dieser fundamentalen Untersuchungen hatte Koch 
also gezeigt, dass ein vorher mit Tuberkelbazillen infizierter 
Organismus gegen eine zweite Infektion weniger empfind- 
lich geworden sei; sie wurden der Ausgang der sogenannten 
weniger emp- Tuberkulin-Therapie. Hat doch Koch nach diesen Unter- 
Mich gegen suchungen versucht, denjenigen Urstoff der Tuberkelbazillen, 
f 1 ? 6 . 1 * ^er ^ e Immunitat veranlasst, von den anderen schadlichen 
Stoffen dieser Mikroorganismen zu scheiden. 

Die verschiedenen Tuberkulinarten. 

Wahrend der letzten Jahren ist der Markt der medizini- 
schen Gebrauchsartikel so zu sagen mit Tuberkulinsorten 
überschwemmt. Diese Tuberkuline kann man in drei Grup- 
pen verteilen: erstens die Produkte des Stoffwechsels der 
Tuberkelbazillen und eventuell die Stoffe, welche in den 
Nahrböden frei sezerniert wurden ; zweitens die Tuberkuline, 
die in der einen oder anderen Weise durch Schadigung 
der zusammensetzenden, chemischen Elemente erhalten sind, 
und drittens diejenige, wobei die chemische Struktur 
dieser zusammensetzenden Elemente soviel wie möglich 
un verandert gelassen ist. 
Zu der ersten Gruppe gehort das Tuberkulin, von Denys 
SChe Tnber- angegeben. Man bezeichnet mit DENYs'schem Tuberkulin 
knlin.lebonil- nur <ji e filtrierte Bouillon, in der Tuberkelbazillen die Pro- 
dukte ihres Stoffwechsels und eventuell andere mehr spe- 
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zifische Gifte sezerniert haben. Am bekanntesten ist es 
denn auch als „Ie bouillon filtré". 
Das Bera- Beraneck benutzt ebenfalls filtrierte Bouillon, sorgtjedoch 
dafür, noch Extraktivstoffe der Tuberkelbazillen hinzuzu- 
fügen. 

Kocb'S Alt- Zur zweiten Gruppe der Tuberkelbazillenpraparate gehort 
tUDerkUlin. an ers ter Stelle das sogenannte Alttuberkulin Koch's. Die- 
ses wird in sehr einfacher Weise erhalten. Sehr geraumige 
Kolben, in denen sich also eine genügende Menge sauer- 
stoffhaltiger Luft befindet, und die vierprozentige Glyzerin- 
peptonbouillon als Nahrboden enthalten, werden mit Tu- 
berkelbazillen hautchen geimpft. Hierbei ist sorgfaltig zu be- 
achten, dass diese Hautchen an der Oberfiache schwimmen 
bleiben. Nur Kolben, in denen ein üppiges Wachstum nach- 
weisbar ist, sind zur spateren Tuberkulinbereitung brauch- 
bar. Sobald verschiedene Kulturteile sich senken, weiss man, 
dass das Bazillenwachstum sich in genügender Weise ein- 
gestellt hat und kann man mit der Tuberkulinbereitung be- 
ginnen. Die ganze Kultur wird langsam bis zu 90° bis 100° 
erhitzt, durch Filtrieren so viel wie möglich von allen festen 
Stücken gereinigt und auf Vio des Volumen eingeengt. In 
dieser Weise erhalt man die in Glyzerin löslichen Extraktiv- 
stoffe. Die Flüssigkeit wird noch durch ein Tonfilter nltriert, 
verdünnt und ist dann ohne weiteres zum Gebrauch fertig. 
Die Kontrolle Das Kontrollieren dieses Kocu'schen Alttuberkulins wird 
des Alttllber- t, e j tuberkulösen Meerschweinchen vorgenommen. Das Tu- 
berkulin hat sich wie auch die Tuberkelbazillen selbst als 
ein schnell wirkendes Gift für Meerschweinchen erwiesen, 
und Koch hat gefunden, dass Tuberkelbazillen, oft in nicht 
grosser Menge, im stande sind, Meerschweinchen innerhalb 
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6 bis 30 Stunden toxisch zu toten. Das Tuberkulin ist eben- 
falls toxisch, besonders für tuberkulöse Meerschweinchen. 
Nach Koch ist dieses gebrauchsfahig, wenn es in einer 
Menge von 6 bis 30 ccm ein Meerschweinchen, das 3 bis 
4 Wochen vorher mit Tuberkelbazillen infiziert wurde, 
innerhalb 6 bis 30 Stunden tötet. 
Bedenken Manche Untersucher, an erster Stelle Koch selbst, 
haben erkannt, dass beim Kochen der Tuberkelbazillen- 
kuituren Körper zu Grunde gehen, die vielleicht für die 
Immunisation gegen diese Mikroorganismen Wert haben. 
Dieses ist denn auch der Grund, dass Denys schon seit 
Jahren die Verwendung seiner Bouillon filtré verteidigt. 
Das TuberkU- Spèiter hat Koch versucht, aus jungen Tuberkelbazillen 
Ün T. 0. Das e inen Körper zu erhalten, der keine lebenden Bazillen ent- 
halten sollte und bei dem die chemische Struktur des Tu- 
berkuloproteïns so wenig wie raöglich verandert ware. 
Junge Tuberkelbazillen wurden in vacuo gründlich ge- 
trocknet, dann erst im Achatmörser und dann in einer soge- 
nannten Kugelmühle so fein wie möglich zerrieben. Die so 
erhaltene Masse wird wahrend langer Zeit mit destillier- 
tem Wasser geschüttelt und die trübe Emulsion zentri- 
fugiert. In dieser Weise erhalt man im Zentrifugat die in 
Wasser unlöslichen Teile der Tuberkelbazillen und eine 
milchig trübe, opaleszierende Flüssigkeit, die die spezifisch 
leichteren und die in Wasser löslichen Teile des Tuberkel- 
bazillenkörpers enthalt. Das Zentrifugat führt den Namen 
Tuberkulin T. R., wahrend der obenstehende geloste Teil 
Tuberkulin T. O. heisst, was nichts anderes bezeichnet als 
„Tuberkulin-Rückstand" und „Tuberkulin Oben". 

Wahrend man bei den beiden vorgenannten Tuberkulinen 
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zwischen den verschiedenen Formelementen des Tuberkel- 
bazillenorganismus doch wieder eine Scheidung hervorge- 
rufen hat, ist in spaterer Zeit aufKocH's Veranlassung noch 
ein viertes Tuberkulin bereitet worden, das Neutuberkulin, 
oder Tuberkelbazillenemulsion. Dieses ist eine Emulsion von, 
mittelst der Kugelmühle feingeriebenen, Tuberkelbazillen in 
Wasser, dem zur besseren Haltbarkeit 50 % Glyzerin zuge- 
fügt wurden. 

Zur dritten Gruppe der Impfstoffe zahlen die lebenden, 
nicht oder wohl abgeschwachten Tuberkelbazillen und die 
verwandten saurefesten Saprophyten. Nach allem bisher 
Erwahnten wird es niemand wundern, dass man versucht 
hat, einen Organismus mittelst der sogenannten saurefesten 
Saprophyten gegen Tuberkelbazillen zu immunisieren. Da 
es eine altbekannte Tatsache ist, dass die avirulente 
Form eines gewissen Mikroorganismus im stande sein kann, 
Immunitat gegenüber der virulenten Form zu erzielen, ist 
es selbstverstandlich, dass auch nach der Entdeckung der 
engen Verwandtschaft zwischen den saurefesten Saprophy- 
ten und den Tuberkelbazillen erstere als Impfstoff benutzt 
wurden. 

Auf dem ganzen Gebiete der praktischen Immunitat gegen 
Tuberkulose werden Versuche angestellt, einen Organismus 
immun zu machen gegen Tuberkelbazillen, die eine starke 
Virulenz besitzen gegenüber diesem Organismus, mittelst 
Tuberkelbazillen, die zwar virulent sind einem Organismus 
einer anderen Tierart gegenüber, nicht jedoch gegenüber 
dem betreffenden Organismus. Z. B. haben Grancher, Le- 
doux und Lebard versucht, Kaninchen durch intrave- 
nöse Einspritzungen mit Tuberkelbazillen von Hühnern zu 
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immunisieren. Dasselbe hat Courmont versucht. Als sich 
zeigte, dass Hühnerbazillen nicht völlig unschadlich für 
die Kaninchen waren, hat man versucht, Immunitat durch 
abgetötete Hühnerkulturen zu erreichen. 
Klimmer's Schon früher haben wir kurz Klimmer's Impfmethode 
Impfstoiï. gegen Tuberkulose erwahnt. Wir haben schon gesehen, dass 
einer der Impfstoffe aus Tuberkelbazillen bestehen muss, 
dem die Virulenz durch lange ren Aufenthalt im Körper 
des Salamanders genommen war. Dieser KLiMMER'sche Impf- 
stoff enthalt nichts Neues; in etwas abgeanderter Form 
wurde er schon früher von andern benutzt. Ferri hat 
versucht, Immunitat gegen Tuberkelbazillen mittelst soge 
nannter Fischtuberkelbazillen zu erzielen. Auch Möller hat 
dieses Verfahren benutzt, urn bei Meerschweinchen und 
Kaninchen Immunitat gegen Tuberkelbazillen zu erreichen. 
Obwohl der Erfolg nicht gross war, konnte er dennoch in 
dieser "Weise einen hemmenden Einfluss auf einen sich ent- 
wickelnden tuberkulösen Prozess bei diesen Tieren nach- 
weisen. 
MÖller'S Impf- Ausserdem hat Möller als Impfstoff saurefeste Bazillen 
Stoffversucbe benutzt, die von sogenannter Blindschleichentuberkulose her- 
stammten. Sein Vertrauen zu diesem Impfstoff war so gross, 
dass er an sich selbst experimentierte. Er spritzte sich un- 
gefahrliche Mikroorganismen, die von einer Blindschleiche 
abstammten in eine Vena ein und liess spater eine Injektion 
mit vollvirulenten menschlichen Tuberkelbazillen folgen, die 
keine weiteren Symptome zeigte. Dennoch ist hiermit, wie 
Romer bemerkt, auch noch nicht ohne weiteres eine im- 
munisierende Wirkung der Blindschleichentuberkelbazillen 
bewiesen, da die nötigen Kontrollversuche nicht angestellt 
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Versuche werden konnten. Weitere Versuche mit ahnlichen Impf- 
stoffen wurden von Klempner und Friedmann gemacht. 
Klempner experimentierte mit saurefesten Stabchen. Fried- 
mann soll gute Erfolge mit Tuberkelbazillen der Schild- 
kröte erzielt haben. 
lm Jahre 1901 teilte von Behring in Stockholm mit, dass es 
rilDg flernin- ih m m ittelst Impfung mit humanen Tuberkelbazillen gelun- 

_ gen sei, Rinder gegen eine künstliche Infektion mit bovinen 
humaner Tu- 6 & 

berkelbazil- ^azillen zu schützen; dieser Mitteilung folgte im Jahre 1902 

len. eine ausführliche Publikation, in der von Behring, Romer und 

Rüppel die Tatsachen bestatigten und weiter ausarbeiteten. 
In letzterer Mitteilung wurde angegeben, dass Rinder mit- 
telst lebender humaner Tuberkelbazillen gegen eine sehr 
schwere künstliche Infektion geschützt werden konnten, 
wahrend ausserdem der Impfstoff ohne merklichen Schaden 
von den Tieren vertragen wurde. Die Kontrollrinder dage- 
gen gingen sehr bald an Tuberkulose ein. Weiter wurde 
untersucht, ob in dieser Weise immunisierte Rinder auch 
immun gegen die natürliche Infektion geworden waren. Zu 
diesem Zweck wurde mit 4 bis 6 Wochen alten Serumkul- 
turen eines schon Jahre hindurch im Marburgschen Labora- 
torium weitergeimpften Stammes humaner Tuberkelbazillen 
immunisiert. Bei gesunden Rindern wurde erst 10 mgr und 
nach 4 Wochen nochmals 25 mgr intravenös injiziert. Spater 
wurde dieser Impfstoff durch getrocknete, in Bouillon ge- 
wachsene Bazillen ersetzt und als Anfangsdosis 4 mgr, als 
zweite 20 mgr bei Rindern intravenös einverleibt. Von 
verschiedenen Seiten wurden diese Experimente kontrolliert. 
Hutyra impfte mit aus Marburg ihm zugeschicktem Impf- 
stoff intravenös und konnte feststellen, dass in dieser Weise 
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Kontrolle der vorbehandelte Rinder einen gewissen Immunitatsgrad erwar- 
Marburg'- ben; bei subkutaner Einverleibung virulenter Rinderkultu- 
ren blieb das Virus auf die Injektionsstelle lokalisiert; die 
intravenöse Injektion desselben Materials in einer für nicht 
tvra'S vorbehandelte Tiere einige Male tötlichen Dosis erzeugte in 

der Lunge einige kleine tuberkulöse Herde. Gleich gunstige 
Erfolge erzielte Hutyra, wenn er mit von ihm selber ge- 
züchteten Tuberkelbazillen immunisierte. Spater hat er mit- 
geteilt, dass die erzielte Immunitat sich noch nach 8 Mo- 
naten nachweisen liess. Vallée hat diese Immunisierungsver- 
„ ... , ,. fahren in grösserem Maasstabe kontrolliert. 21 Tiere, die keine 
tersuctlUOgeil Tuberkulinreaktion zeigten, wurden in Unterbrechungen 
fllit gÜDStigen von 4 Monaten mit dem Marburg'schen Vaccin geimpft. 
EriOlgen. j)i e Tiere zeigten keine Krankheitserscheinungen und rea- 

gierten grösstenteils nicht oder schwach auf die Tuberkuli- 
nation. In verschiedener Weise wurde untersucht, ob wirk- 
lich Immunitat erzielt war. 2 Rinder wurden mit 2 Kon- 
trolltieren in einen angesteckten Stall gebracht; letztere 
reagierten nach einiger Zeit auf Tuberkulin und zeigten 
nach dem Schlachten pathologisch-anatomisch deutliche Tuber- 
kulöse; die geimpften Tiere blieben gesund. Ferner wurden 
7 vorbehandelte Rinder subkutan mit hoch virulenten Rin- 
dertuberkelbazillen geimpft; sie zeigten eine Schwellung an 
der Injektionsstelle, die bald verschwand; die Temperatur 
blieb normal. Bei den Kontrolltieren stieg letztere; dabei 
zeigten diese Tiere an der Injektionsstelle an Grosse zu- 
nehmende Schwellungen. 170 Tage nach der Injektion wur- 
den alle Rinder geschlachtet. Von den Kontrolltieren hatten 
4 allgemeine, 3 lokale Tuberkulöse und ausserdem allge- 
meine Drüsentuberkulose. Von den geimpften Rindern zeig- 
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ten einige lokale Tuberkulose, eines einen kleinen Herd in 
einer der Bronchialdrüsen, 5 zeigten nichts Abnormales. 
Selbstverstandlich schliesst Vallée auf die Güte des Impf- 
stoffes. 
Positive Er- Obwohl die verschiedenen Untersucher über die Zeit- 
IOlge mit der dauer nicht einig sind, wahrend der die Tiere nach vor- 
hergehender Immunisierung immun sind, erhielten doch 



Immunisati- 

ons-iuethode, 



eine Anzahl dieselben Erfolge wie von Behring. Wenn 



erzielt VOIl auch nicht mit dem Marburg'schen Material experimen- 
BaumgarteD, tierend, stellten von Baumgarten, Lignières, Weker, 
Ligniëres, We- TrTZE und andere auch dasselbe fest. Vorhergehende 

ber und Titze. 

Immunisation mit menschlichen Tuberkelbazillen schützt 

das Rind gegen eine folgende Infektion mit bovinen Ba- 
zillen. Von Baumgarten erzielte bei einem Kalb durch 
einmalige subkutane Impfung menschlicher Tuberkelba- 
zillen einen so hohen Immunitatsgrad, dass nach 2 l / 2 
Jahren sich noch keine Empfindlichkeit gegen Rindertu- 
berkelbazillen zeigte. Lignières benutzte zur Impfung 
den homogenen humanen Tuberkelbazillenstamm, den Ar- 
loing und Courmont für Agglutinations-Zwecke darstellten. 
Weber und Titze benutzten zur Immunisierung einen sehr 
virulenten menschlichen Bazillenstamm. Einige Tage nach 
der Impfung zeigte sich Fieber, das einige Wochen dauerte 
und wahrend dessen die Tiere husteten und an Gewicht 
abnahmen. 
Klimmer'S Schliesslich möchte ich noch die Untersuchungen Klim- 
ïier Iimuni- MER ' S erwahnen, der in vier verschiedenen Weisen ver- 
SierUDgS-Ver- suchte T mmun itat bei Rindern zu erzielen: 

fahren. , „ 

1. Mit avirulenten Tuberkelbazillen. 

2. Mit geschwachten humanen Tuberkelbazillen. 



multanïer- 
fahren wird 

zugleictierzeit 
aktiv und pas- 
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3. Mit mitigierten Rindertuberkelbazillen. 
NaGh dem Si- 4. Mittelst des sogenannten Simultanverfahrens, bei dem 
zugleich mit den Tuberkelbazillen ein Antikörper enthalten- 
des Serum eingespritzt wird. 

Augenblicklich empfiehlt er nur noch 2 Vaccins, die 
Siï immillli- avirulenten Mikroorganismen, die den Salamanderkörper 
Siert. passiert haben und die menschlichen Tuberkelbazillen, die 

ihre Virulenz durch Erhitzen auf 5'2° bis 53° eingebüsst 
haben. In letzterer Zeit sind gegen das letztgenannte Ver- 
fahren Bedenken erhoben, namentlich betreffs der Virulenz, 
und vor kurzem noch zeigte Eber, dass der KxiMMEït'sche 
Impfstolf fahig ist, Meerschweinchen zu toten. Die avirulente 
Kultur ist ein Impfstoll', welcher schon früher besonders von 
Terre, Möller und Friedmann bereitet wurde. 

Die Art und Weise, in der mit diesen Impfstoffen die 
Immunitat gegen die Tuberkulose zu Stande kam, muss 
wohl sehr verschieden sein. Bei allen Untersuchungen, mit dem 
Zwecke angestellt, stark immunisierende Tuberkuline zu be- 
reiten, berücksichtigt man, das wirksame Prinzip der Tuber- 
kelbazillen zu benutzen. 
Woliï-Eisner Ohne den verschiedenen theoretischen Erklarungen der 
nieillt, dass Tuberkulinwirkung naher zu treten, muss doch eben erwahnt 
werden, dass Wolff-Eisner zwischen den verschiedenen 
Tuberkulinen keinen qualitativeu Unterschied annimmt 
Wirken. una " meint, dass alle in derselben Weise wirken. Er 

nimmt an, dass in jedem Tuberkulin von beliebiger Her- 
kunft und Bildungsweise Splitter des Tuberkelbazillenkör- 
pers vorkommen, dass diese im tuberkulös infizierten Kör- 
. per, in welcher Weise ist gleichgültig, zur Lösung kommen, 
und dass sich dabei Gifte bilden, die die Tuberkulinwirkung 



alle Tuberku- 
line in dersel- 



der Tuberkn- 
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veranlassen. Die lytische Immunitat der Tuberkulose und 
das Vorkommen von Tuberkelbazillensplittern in jedem Tu- 
berkulin ware also das Wesen der Tuberkulinreaktion. 
Die hetero- Wenn wir die Bildung der verschiedenen Tuberkuline 
gene ZUSam- kritisch betrachten, so ist es klar, dass deren Zusammen- 
setzung sehr verschieden ist. Vergleichen wir z. B. das 
Tuberkulin T. O. und die ÜENYs'sche „bouillon filtré". Bei 
letzterer ist man in Gefahr, nur reine Stoffwechselprodukte 
der Tuberkelbazillen zu verimpfen. Diese Gefahr ist um so 
grösser, je nachdem man zur Filtration Kuituren benutzt, 
deren Neigung zur Autolyse beschrankt ist. Die Resultate, 
bei dem Experimentieren mit der ÜENYs'schen bouillon filtré 
beim Tiere erreicht, sind in rein empirischer Weise erwor- 
ben. Eine vorhergehende theoretische Ueberlegung für die 
Versuche hat nicht stattgefunden. 

Ein ganz anderer Stoff ist das Tuberkulin T. O.; dieses 
entsteht durch Auspressen der Tuberkelbazillen auf rein 
mechanischem Wege. Eine chemische Denaturation der das 
Bazillenprotoplasma aufbauenden Stoffe findet nicht statt. 
Wenn nun zur Bereitung des Tuberkulins T. O. virulente 
Kuituren benutzt wurden, und wenn wirklich, sei es unter 
sehr seltenen Umstanden, die Tuberkelbazillen zur Produk- 
tion eines toxinahnlichen Körpers fahig sind, so impft 
man den tierischen Organismus 1. mit dem sezernierten 
Tuberkulotoxin und 2. mit dem die Bazillen aufbauenden 
Tuberkoloproteïn, beides Körper, die fahig sind, im Tierkör- 
per Antistoffe zu bilden. In welcher Weise die Körper, von 
Denys injiziert, auch wirken mogen, zur Antikörperbildung 
sind sie nicht fahig. 

Nehmen wir den Fall, dass man zur Bereitung des Alt- 
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tuberkulins Koch's dieselbe virulente Kultur benutzt, die 
auch das Tuberkulin T. O. lieferte. Ersteres wird durch 
Erhitzen auf 90° bis 100° mit nachfolgendem Eindampfen 
bereitet. Wenn auch durch diese hohe Temperatur in der 
chemischen Konfiguration der das Protaplasma bildenden 
Stoffe keine so starken Veranderungen erzielt werden, dass 
diese ihren Antigencharakter verlieren, ein eventuell be- 
stehendes Tuberkulotoxin kann bei dieser Temperatur jedoch 
dermaassen destruiert werden, dass es nicht mehr als Anti- 
gen wirken kann. 

Da es also erwiesen ist, dass wir in den verschiedenen Tu- 
berkulinen absolut nicht denselben Körper als wirkendes 
Prinzip annehmen dürfen, kann man nicht mit Wolff-Eisner 
annehmen, dass Splitter von Tuberkelbazillen die wirken- 
den Bestandteile der verschiedenen Tuberkuline sind. „Cor- 
pora non agunt nisi fluida" wird auch wohl im Tierkörper 
der Fall sein. 

Bevor ein fester Körper mit einem fermentahnlichen Stoff 
in Reaktion treten kann, wird dieser Stoff doch wohl erst 
in Lösung übergehen mussen. Dennoch ist es nicht nur 
diese Erwagung, die uns veranlasst hat, uns Wolff-Eisner 
nicht anzuschliessen. Dazu kommt, dass dialysiertes Tu- 
berkulin gerade so gut die Tuberkulinreaktion zeigt wie 
nicht-dialysiertes. Auf diese Tatsache möchte ich noch etwas 
naher eingehen. 

Bei der Dialyse biologischer Produkte, also auch bei den 
verschiedenen Tuberkulinarten, ist es sehr erwünscht, diese 
sehr schnell ablaufen zu lassen. Ein Apparat, mit dem 
man schon innerhalb einer Stunde eine vollstandige Dialyse 
bei Lösungen bestimmter Proteïnstoffe erzielen kann, 



Fis. V( 




a. Amnionhaut. b. Gummimembran. 
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habe ich schon anderswo beschrieben. Wie aus neben- 
stehender Abbildung hervorgeht, besteht der Apparat aus 
zwei konzentrisch in einander geschliffenen Röhren, von 
denen die innere etwas langer ist als die aussere. Am unteren 
Ende des inneren Rohres ist ein Glasrand angebracht, um 
den man ein Stück elastisches Gummi festbindet; dieses 
wird durch ein, mittelst eines Hahnes schliessbares Rohr, 
aufgeblasen; die zur Dialyse nötige Amnionhaut bindet 
man dann um das aussere Rohr. Dann lasst man die 
Luft aus der inneren Kugel entweichen, füllt diese mit 
Wasser und blaht ihn auf, bis zwischen innerer und aus- 
serer Kugel ein schmaler Raum übrigbleibt. In dieser 
Weise hat man einen Dialysator erhalten, der neben 
einer sehr grossen Dialysationsflache sehr wenig Flüssig- 
keit enthalt. 
Bei den verschiedenen biologischen Produkten haben wir 
der alkall- es hauptsachlich mit Proteïnstoffen zu tun, die im grossen 
und ganzen albumin- und globulinartiger Natur sind; wir 
wissen ausserdem, dass die Lösung letzterer von der alka- 
YOn Proteï- lischen Konzentration abhangig ist, eine Tatsache, der wir 
Den. also bei der Dialyse biologischer Stoffe Rechnung zu tragen 

haben. Wenn man dabei einen biologischen Stoff im gan- 
zen in Lösung erhalten will, ist es nötig, bei der Dialyse 
immer als erfrischende Flüssigkeit eine solche zu benutzen, 
die eine gleiche Alkalikonzentration besitzt wie die dialysie- 
rende Substanz; sonst könnte eine Tatsache, schon von 
Morgenroth und Ferrati bei der Dialyse der Komplemente 
gesehen, auch bei andern biologischen Stoffen in Erschei- 
nung treten. Das Komplement namlich zerfallt bei der 
Dialyse gegen destilliertes Wasser in zwei Körper, von denen 



schen Konzen- 
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der eine in Lösung bleibt, der andere mit dem Globulin 
niederschlagt. 

Nach den vorhergehenden Erörterungen wird folgendes 
ohne weiteres deutlich sein. Aktive Immunisation erzielt 
man, indem man bei einem lebenden Organismus einen 
Impfstoff injiziert, der diesen Organismus zur Bildung seiner 
Antistoil'e reizt; passiv erreicht man Immunitat, wenn man 
die Antistoffe einspritzt, die schon in einem andern Orga- 
nismus gebildet wurden. Also hat man zum Zwecke einer 
aktiven Immunitat stets einen antigenhaltigen Impfstoif 
zu benutzen, und vor allem sind dieses die Toxine und die 
Zellproteïne. In der Tuberkulinfrage nun herrscht meiner 
Ansicht nach heutzutage in dieser Hinsicht nicht die 
geringste Einheit. Oft wird als Impfstoff ein Körper ein- 
gespritzt, bei dem die Möglichkeit nicht ausgeschlossen ist, 
dass man nur Produkte des Mikrobenstoffwechsels, aber 
kein Vaccin einverleibt. Letzteres wird z. JB. der Fall 
sein, wenn man zur JBereitung der ÜENYs'schen Bouillon 
tiltré junge, avirulente Kuituren benutzt. Diese enthalten 
kein Toxin, und, da Autolyse nicht oder nicht nennenswert 
stattfindet, ebensowenig das zweite Antigen, den Zell- 
proteinstoff. 

Bei Verwendung des Tuberkulins T O und T R, sowie 
auch des Neutuberkulins werden Antigene eingespritzt. Be- 
sonders beim letzteren verwendet man einen Impfstoff, 
in dem Stoffe mit toxischen Eigenschaften sicher anwesend 
sind, und ausserdem Zellproteïne. Das Alttuberkulin hin- 
gegen, entstanden nach Koenen und folgendem Einengen 
einer glycerinhaltigen Kultur wird sehr wahrschein- 
lich kein Toxin enthalten, wohl Proteïne, wenn auch 
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vom Kochen destruiert, aber nur die in Glycerin löslichen 
Bestandteile. Wenn man diesen Tatsachen nicht Rechnung 
tragt, darf man nicht von einer logisch gedachten Immu- 
nisation sprechen. Die Erfolge, bis jetzt in den Kliniken 
mit den verschiedenen Tuberkulinen erreicht, sind auf rein 
empirischen Wege erhalten. 

Bei der Erzielung einer passiven Immunitat kann man 
sich gleichfalls von der Empirie leiten lassen. Man kann 
auf rein empirischen Wege alle möglichen tuberkulösen 
Antigene oder von Tuberkelbazillen herkömmlichen Produkte 
bei Tieren einspritzen und den Wert der erzielten Sera 
empirisch untersuchen, indem man erörtert, ob diese Sera 
im stande sind, einer tuberkulösen Erkrankung vorzubeugen 
oder eine solche zu heilen. 

Am besten jedoch lasst man sich bei der Immunisie- 
rung leiten von allem, was die Biologie des Tuberkelbazillus 
uns lehrt. Eine gründliche Analyse der Biologie des Tetanus- 
bazillus und Diphtheriebazillus, bei denen die Verhaltnisse 
allenfalls viel einfacher liegen, hat die Bereitung zweier 
Sera veranlasst, die im ersten Falie einer Tetanusinfektion 
sicher vorbeugt, im zweiten Falie nicht nur der Diphtherie 
vorbeugt, sondern einen schon infizierten Organismus zur 
Heilung bringt. Also muss auch bei der Tuberkulose eine 
gründliche Analyse der Pathogenese, den Immunisations- 
verfahren vorangehen. 

Nachdem wir also die verschiedensten biologischen Pro- 
dukte der Tuberkelbazillen und ihre Bedeutung für die Immu- 
nitat kennen gelernt haben, gehen wir jetzt zur Besprechung 
der Antituberkulosesera über. 



Ceber die natürliche Immunitat, die bestehenden Sera 
uud die Yersuchstiere. 



Aus verschiedenen Tatsachen erhellt, dass ein lebender 
Organismus in seinem Blute Stoffe besitzen rauss, welche 
im stande sind, diesen Organismus gegen eingedrungene 
Mikroorganismen zu beschützen. Das Vorhandensein dieser 
natürlichen Immunkörper muss man bereits desshal b an- 
nehmen, weil besonders in der letzten Zeit bekannt ge- 
worden ist, dass oft, selbst ohne irgend eine Krankheits- 
erscheinung, mehr oder weniger virulente Mikroben die 
Oberfiache des Körpers verlassen, um in das Milieu inte- 
rieur einzudringen. 
Organe lind Weiter weiss man aus den fundamentalen Versuchen 
Blut eines ge- von Pasteur, dass unter normalen Verhaltnissen Organe 

Slinaen tien- un( j g[ u j. e j nes gesunden Individuums steril entnommen, 

schen Oriïfl- 

.: auch steril aufbevvahrt werden können. Wenn man einem 

nismus kön- 
nen Steril gesunden Individuum Organe oder Blutt entnimmt und 

aufbewahrt dafiïr sorgt, dass diese nicht wahrend der Manipulationen 

werden. verunreinigt werden, dann gelingt es, diese Jahre lang steril 

zu erhalten. Die Stoiïe, welche diese natürliche Immunitat 
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hervorrufen, können auch noch langere Zeit nach der Ent- 
nahme des Materials aus dem Körper nachgewiesen wer- 
den. Wenn man steril entnommenes Blutserum eines ge- 
sunden Tieres auf Gelatine ausgiesst, und die ausgegossene 
Flüssigkeit nach einiger Zeit wieder entfernt, dann ist die 
Gelatine auf Grund der Versuche von Petterson ein weni- 
ger geeigneter Nahrboden für eine Reihe der verschieden- 
sten Mikroorganismen geworden als die Gelatine der Kon- 
trollröhrchen. 
Die Versuche Die Immunkörper waren in die Nahrboden diffundiert 
ïOn Petter- und konnten so ihre Wirkung auf das Wachstum der in 
sie geimpften Mikroben ausüben. 

Da man nun im allgemeinen weiss, dass verschiedene 
Tierarten für bestimmte Infektionserreger weniger empfang- 
lich sind als andere, lag es vor der Hand, dass man Blut- 
serum dieser Tiere oder auch das Blut selbst als Heilmittel 
gegen Krankheiten verwandte, welche durch diese Krank- 
heitserreger bei Menschen verursacht wurden. 

Die sogenannte Transfusion von Schafsblut mit all ihren 
nachteiligen Folgen batte ihren Eintritt in die arztliche 
Praxis gehalten. 

Da man jetzt weiss, dass auch verschiedene Tierarten 
Èng ÏOD eine geringere Empfanglichkeit für die Infektion mit Tuber- 
kelbazillen zeigen, war es selbstverstandlich, dass auch mit 
dem Serum dieser Tiere experimentiert wurde. 
g er fjj r So glauben Richet und Hericourt, dass das Serum von 
eine tuberkll- Hunden bei tuberkulösen Kaninchen eingespritzt, die Krank- 
löse InfectiOÜ heit milder verlaufen lasst als bei Kontrolltieren. 

In derselben Weise haben Picque und spater Bernheim 
mit Ziegenserum experimentiert, von denen ebenfalls be- 
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kannt ist, dass sie eine ziemlich grosse Unempfanglichkeit 
gegenüber einer tuberkulösen Infektion zeigen. 

Wahrend Langlois und St. Hilaire einen günstigen Erfolg 
nach der Verwendung solcher Injektionen bei tuberkulösen 
Menschen • meinen gesehen zu haben, ist Bouchard anderer 
Auffassung. Dieser Forscher hat viel mehr die Ueberzeugung, 
dass die lnjektion ungünstig auf den Verlauf der Krank- 
heit einwirkt. 

Von Dunwoody ist das normale Pferdeserum als klinisches 
Hilfsmittel bei der Tuberkulose verwandt. 

Schon bald versuchte man, Tiere gegen Tuberkulose zu 
immunisieren, um die immunisierenden Körper, die bereits 
im normalen Serum vorhanden waren, quantitativ zu er- 
höhen. Richet, Hericourt und Babes experimentierten mit 
dem Serum von Hunden, die mit Tuberkelbazillen geimpft 
waren ; Babes und Broca mit dem Serum eines immuni- 
sierten Pferdes. Sie glauben, in diesem Serum wenigstens 
antitoxische Körper nachgewiesen zu haben. Denn wenn 
sie die für eine Tuberkulinisierung verwandten Tuberkulin : 
arten mit einem solchen Anti-Pferdeserum mischten, dann 
konnten sie die Tuberkulinreaktion entweder nicht oder 
nur in viel schwacherem Grade erhalten. 

Von Auclair und verschiedenen anderen Forschern konn- 
ten aber übereinstimmende Resultate nicht erhalten werden. 
In der Klinik findet man heute zwei Sera, welche noch 
als Therapeutica gegen Tuberkulose gebraucht werden, das 
Serum von Marmorek und das Serum von Maragliano. 

Ueber beide Sera sind Veröffentlichungen mit günstigen 
Resultaten vorhanden. Der grössere Teil der Kliniker aber, 
welcher dieselben bei chirurgischer oder bei interner Tuber- 
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kulose verwandt hat, urteilt sehr vorsichtig, eine Anzahl 
Kliniker selbst ungünstig über ihre Wirkung. 

Das Serum, das in erster Stelle besprochen werden muss, 

ist wohl das von Maragliano, weil ohne jede Frage theore- 

tisch-biologische Ueberlegungen leitend bei der Bereitung 

derselben gewesen sind. 

Das ToxaM- Maragliano nimmt an, dass von den Tuberkelbazillen in 

fflin ïOn Ma- ihren Nahrboden ein toxinartiger Körper, ein sogenanntes 

° • -Toxalbumin, frei sezerniert wird. Dieses Toxalbumin sollte 

Seine Berei- 

tanfi lind seine se '^ s * unter bestimmten Verhaltnissen in so grosser Menge 
Eigenschaf- i m infizierten tierischen Körper abgeschieden werden, dass 
teo. es im Harn nachweisbar war. 

Die Krankheitserscheinungen, welche durch dieses Gift 

im tierischen Organismus verursacht werden sollten, sind 

niedrige Temperatur, starke Schweissabsonderung und Kollaps- 

erscheinungen, wenn es in grosser Menge eingebracht wird. 

Dieses Toxalbumin, wie es von Maragliano für die Immu- 

nisierung gebraucht wird, wurde von ihm dadurch erhalten, 

dass er bei Zimmertemperatur Tuberkelbazillenkulturen 

durch eine Chamberlandkerze filtrierte, worauf das Filtrat 

bei einer Temperatur nicht höher als 80° C im Vacuüm 

eingedampft wurde. 

Das Taberkn- Weiter nimmt Maragliano augenscheinlich an, dass auch 

loproteiü VOn das Tuberkuloprotein bei der Immunisierung eine grosse 

Maragliano Rolle spielt. Um diesen Körper zu erhalten, verfahrt Mara- 

nnd seine Be- , w . A . , . , D 

gliano m analoge r Weise, wie man dies bei der Berei- 



reitnng. 



tung des Alttuberkulins tut. Die Kultur wird bei 100° C. 
wahrend 3 bis 4 Tagen auf einem Wasserbade erhitzt und 
dann bis zur Konzentration des KocH'schen Tuberkulins 
eingedampft. 
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Das Blutserum von Pferden, die wahrend langerer Zeit — 
Maragliano giebt 6 Monate an — mit dem Toxalbumin und 
dem Taberkuloprotein immunisiert sind, wird in verschiede- 
ner Weise kontrolliert. 

In erster Linie muss dieses Serum einen Antiprotein- 
stoff enthalten. Denn es ist im stande, ein gesundes Meer- 
schweinchen gegen die tötliche Proteindosis zu beschützen. 
Ebenso ist das Serum im stande, tuberkulösen Meer- 
schweinchen gegen die tötliche Proteinmenge Schutz zu 
verleihen. 

Auch bei tuberkulösen Menschen hat Maragliano das Serum 
angewandt. Er fand, dass es an erster Stelle Antituberkulin 
enthalten muss, was mit Hinsicht auf die verwandten 
Vaccins nicht verwundern kann. Denn wenn man die Dosis 
Toxin, welche bei einem tuberkulösen Individuum im stande 
ist, eine Tuberkulinreaktion hervorzurufen, mit 1 ccm. des 
MARAGLiANO'schen Serums vermengt, dann bleibt die Reak- 
tion aus. 

Eine Menge Tuberkulin also, welche bei einem febrilen 
Tuberkulösen eine Temperaturserböhung hervorruft, ver- 
liert diese Wirkung durch Vermengung mit 1 ccm. des 
MARAGLiANO'schen Tuberkuloseserums. 

Weiter sah Maragliano oft, dass fiebernde Patiënten, welche 
für Tuberkulininjektionen sehr empfmdlich sind, nicht allein 
durch eine Reihe von Serumeinspritzungen die Empfindlich- 
keit für die früher Fieber erzeugende Dosis verloren, son- 
dern dass auch zehnmal grössere Mengen des Tuberkulins 
ertragen wurden. 

Schliesslich schreibt Maragliano seinem Serum eine bak- 
terickle Wirkung zu. Diese baktericide Wirkung bleibt be- 
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Die bakteri- stehen, wenn man das Serum einige Tage lang auf 55 bis 
Cide Wirknng 60° C. erwarmt. Die Dosierung des Serums geschieht mit 
des lmnronse- jjilfe von Tuberkuloprotein bei gesunden Meerschweinchen. 

rnmsvonMa- ., . , „. , . 

raflliann nnd sogenannte toxische Einbeit nimmt Maragltano die 

die Dosieronfi Dosis Antitoxin an, welche im stande ist, ein Gramm Meer- 
des Semms. schweinchen vor der gerade tötlichen Dosis Tuberkulopro- 
tein zu beschützen. 

In 1 ccm. des Serums sollten sich 1000 sogenannte toxi- 
sche Einheiten befinden, d. h. dass 1 ccm. des Serums im 
stande ist, 1 Kilo gesundes Meerschweinchen gegen die 
tötliche Proteindosis zu beschützen. Spater hat Maragliano 
nach seinen Mitteilungen ein Serum bereitet, dessen toxi- 
sche Einheit eine viel höhere ist. 
Das Sernm Ein anderes, besonders auch bei chirurgischer Tuberku- 
Ï0I1 Marmo- lose mehr verwandtes Serum ist dasjenige von Marmorek. 
reK ' Die theoretischen Ueberlegungen, welche Marmorek bei 

der Bereitung seines Serums leiteten, beruhen auf der Auf- 
fassung dieses Forschers über die Tuberkulinwirkung. 
Marmoreks Marmorek stellt sich die Tuberkulinwirkung wie folgtvor: 
ErklariIDg der Er glaubt, dass von den infizierenden Tuberkelbazillen die 
TnberkllliD- jungen Mikroorganismen durch das Tuberkulin zu der Pro- 
duktion des toxisch wirkenden Körpers gereizt werden, der 
das Fieber und die anderen klinischen Erscheinungen der 
Tuberkulose verursacht. 

Durch verschiedene Bearbeitungen, besonders durch Züch- 
tung auf leukotoxischem Kalberserum und auf Glycerinleber- 
bouillon trachtet er junge Tuberkelbazillenkulturen zur 
Absonderung dieses Giftes zu reizen. 

Mit dem Filtrat solcher Kuituren werden Pferde immu- 
nisiert. 
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Das Marino- Das Serum von Marmorek sollte nach ihm ira stande 

rekSChe Se- sein, Kaninchen gegen tuberkulöse Infektionen zu schützen. 

rnm SChÜtZt Weiter so n te es die Eigenschaft haben, menschliche Tuber- 

Kaninchen 

— — m„k„- kulose zu henen. 

gegen Tnber- 

kelbazillen Wenn man die Publikationen von Marmorek und Mara- 

gliano studiert, dann fallt es auf, dass man nirgends eine 
Kritisrtlfl Rp- g run dhche Analyse vom Wesen der Biologie der Tuberkel- 
merklingen bazillen findet und dass öfters in einer Weiseexperimentiert 
mit Bezüg auf ist, welche mit den fundamentellen, leitenden Untersuchun- 
flïe BereitUDg g en ^ eT T m munitatslehre in Streit ist. Wahrend doch kein 
einziger anderer Forscher in Tuberkelbazillenkulturen einen 



und Marafili- wirklich toxinartigen Körper hat nachweisen können, nimmt 
ano. Maragliano nach einer Veröffentlichung in der Berliner 

Klinischen Wochenschrift vom Jahre 1896 an, dass Tuber- 
kelbazillenkulturen im stande sind, ein durch klinische 
Symptome ziemlich gut zü definierendes Toxalbumin ab- 
zusondern. 

Wir haben bereits früher gesagt, dass Kuituren der ver- 
schiedensten Organismen bereits nach einiger Zeit die Nei- 
gung zur Autolyse zeigen und dass besonders in alteren 
Kuituren dieser Prozess der Selbstauflösung mit grosser 
Intensitat verlaufen kann. Auch bei den Tuberkelbazillen 
ist dies der Fall. In einer einigermaassen alteren Tuber- 
kelbazillenkultur ist also die Möglichkeit nicht ausgeschlos- 
sen, dass sich Auf baustoffe der Mikroorganismen, sogenannte 
Proteine, in Lösung befinden. Von verschiedenen Forschern, — 
wir kommen spater auf die Untersuchungen von Mafucci 
und Anderen zurück, — ist mit Sicherheit die giftige Wir- 
kung dieser Proteine nachgewiesen. Aus unseren früheren 
Betrachtungen über die Immunitat bei Tuberkulöse ergiebt 
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sich weiter aufs deutlichste, dass diese Proteine durchaus 
nicht mit Toxinen oder toxalbuminartigen Körpern auf eine 
Linie gestellt werden dürfen. Und nirgends findet man auch 
in der Literatur etwas über eine ausgesprochene baktericide 
Wirkung des Tuberkuloimmunserums. Makagliano giebt 
diese baktericide Wirkung in obiger Publikation in fünf 
Regeln an, ohne dabei zu bemerken, in welcher Weise sich 
diese die Tuberkelbazillen schadigende Wirkung docu- 
mentierte. 

Der Leser bleibt vollstandig in Unsicherheit, ob man es 
hier mit einer totalen Auflösung, wie derjenigen der Cholera- 
vibrionen bei dem Phanomen von Pfeiffer, zu tun hat oder 
ob man hier eine beginnende Degeneration vor sich hat, 
deren Existenz man nur durch einige morphologisch nach- 
weisbare Veranderungen bei der Farbung der Mikroben 
.beobachtet. 

Wenn auch Marmoreks Auffassung über die Abscheidung 
eines Toxins durch junge virulente Tuberkelbazillen meiner 
Ansicht nach eine richtige sein dürfte, so ist dahingegen die 
Erklarung der Tuberkulinwirkung, die die Basis der Bereitung 
seines Serums bildet, weniger richtig. Man findet auch bei 
seinen Untersuchungen nirgends angegeben, aus welchen 
Gründen ein leukotoxisches Kalberserum und ein Leber- 
glycerinserurn im stande sind, die jungen virulenten Tuber- 
kelbazillen zur freien Absonderung ihres Toxins zu reizen. 

Bereits mehrere Male haben wir auf den grossen Wert 
hingewiesen, um stets bei den Erklarungen der verschiede- 
nen Immunitatsreaktionen an dem fermentativen Charakter 
der Antikörper festzuhalten. Auch bei der Tuberkulinwir- 
kung muss man dies tun. 
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Bei einem auf Tuberkulin positiv reagierenden Individuum 
verlauft die Reaktion auf Reiz der Bestandteile der ver- 
schiedenen Tuberkuline nach der allgemeinen Immunitats- 
lehre. Der Organismus hat mit der Produktion eines fer- 
mentartigen Antikörpers gegen die Stoffe der Tuberkelbazillen 
reagiert, welche wir teilweise in den Tuberkulinen zurück- 
finden. 

Dieser fermentartige Antikörper wird im stande sein, das 
Tuberkulin, welches die Reaktion auslöst, zu zerlegen und 
die bei dieser Zerlegung freiwerdenden Produkte veranlassen 
das Entstehen der hohen Temperatur und die anderen Er- 
scheinungen der Tuberkulinisierung. 

Warum, wie Marmorek annimmt, ein von den Tuberkel- 
bazillen abkömmlicher chemischer Körper — als solchen haben 
wir doch die meisten Tuberkuline aufzufassen — im stande 
sein sollte, die Tuberkelbazillen zu der Sekretion des toxin« 
artigen Körpers zu reizen, darüber erhalt man bei den 
MARMOREK'schen Untersuchungen keine weitere Erklarung. 

Bevor ich zu der Beschreibung der Bereitung meines An- 
tituberkuloseserums übergehe, möchte ich einige Worte über 
die Tuberkulose der Tiere, besonders über die Tuberkulose 
unserer Haustiere sagen. 

Zugleicherzeit wird dann Gelegenheit sein, die Gründe 
anzugeben, weshalb bei der Bereitung des Tuberkulose- 
immunserums bestimmte Tierarten wohl und andere nicht 
verwandt sind. Wie bereits aus den früher erwahnten 
Untersuchungen von NaGELi, Franz und Anderen sich ergab, 
ist die Anzahl der erwachsenen Menschen, die an Tuber- 
kulose erkrankt sind, enorm gross. Aber nicht weniger gross 
ist die Haufigkeit der Tuberkulose bei einigen Tierarten. 
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Die geogra- Merkwürdig aber ist die Tatsache, dass viel starker als 
phiSGhe Ver- bei der menschlichen Tuberkulose die geographische Ver- 
breitung bei der Tuberkulose der Tiere, speziell der Rinder, 
eine grosse Rolle spielt. 

Nach Cornet war ira Jahre 1900 von den geschlachteten 
Tieren in Preussen 15.2 % tuberkulös. lm Jahre 1892 wur- 
den im Schlachthaus in Leipzig 33% tuberkulös gefunden, 
wahrend zwei Jahre spater in Königsberg die Zahl der tuber- 
kulösen Tiere 25% betrug. 

Besonders in Sachsen ist die Anzahl der erkrankten Tiere 
gross und nach Edelmann waren im Jahre 1899 35% der 
Tiere tuberkulös. Noch grösser ist diese Zahl in Danemark, 
wo Bang bei 53000 Rindern 38.7% fand, die bei Tuberku- 
linisierung positiv reagierten. Auch in Holland kennt man 
Gegenden, wo die Anzahl der erkrankten Rinder sehr gross 
ist, wahrend andere Gegenden vorkommen, in denen die Rin- 
dertuberkulose sehr selten ist. Sehr bemerkenswert ist, dass 
in Japan, wo die Tuberkulose bei den Menschen so haufig 
vorkommt, bis vor wenigen Jahren eine Tuberkulose der 
Rinder zu den Ausnahmen gehorte. 

Hente breitet sich, mit grosser Wahrscheinlichkeit durch 
die Einfuhr von tuberkulösem Vieh, auch dort die Krank- 
heit starker aus. 

So weit es sich aus verlasslichen historischen Tatsachen 
ergiebt, kann man annehmen, dass die Tuberkulose sich 
ausserhalb Europas in früher tuberkulosefreien Gegenden 
dort verbreitet hat, wo man, wie in Nordamerika und be- 
sonders in Argentinien, krankes europaisches Vieh einge- 
führt hat. 

Doch auch in Danemark, das mit Bezug auf Rinder im 
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Anfang des neunzehnten Jahrhunderts von Tuberkulose frei 
gewesen sein soll, ist allmahlicb, besonders von England 
aus, die Tuberkulose importiert. 

Dass die Importierung beim Entstehen der Rindertuber- 
kulose eine grosse Rolle spielt, wird wohl am besten dadurch 
erwiesen, dass die englischen Kanalinseln westlich von Frank- 
reich tuberkulosefrei sind. Das Rind auf der Insel Jersey 
giebt ausgezeichnete Milch, doch ist durchaus nicht kraftig 
gebaut. Der Habitus dieser Tiere ist eher für Tuberkulose 
vorbeschickt. 

Auf diesen Insein wurde aber die Importierung der Krank- 
heit dadurch verhütet, dass man ein absolutes Verbot für 
den Import der Rinder für andere Zwecke als für die 
Schlachtbank einführte. Nach Bang vvurden alle Jerseyrinder, 
welche in den letzten Jahren nach Danemark importiert 
wurden, tuberkulosefrei gefunden, sie reagierten nur aus- 
nahmsweise auf Tuberkulin und auch die wenigen positiv 
reagierenden Tieren erwiesen sich bei der Schlachtung als 
tuberkulosefrei. 

Bereits früher haben wir erwahnt, dass junge Individuen 
viel seltener tuberkulös gefunden werden als altere, so selbst, 
dass bei den Untersuchungen von Behrend sehr junge, auch 
marantische Individuen nicht auf Tuberkulin reagierten. 

Sehr auffallend ist auch die Tatsache, dass bei der oben 
erwahnten preussischen Statistik, wobei 15.2% der Rinder 
tuberkulös war, nur 0.16% Kalber Tuberkulose hatten. 

In dér letzten Zeit richtet auch die Tuberkulose grossen 
Schaden uhter den Schweinen an, welche mit grosser Sicher- 
heit durch die Verfütterung von Milch tuberkulöser Kühe 
verursacht wird. 
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Ist es doch bekannt, dass seit der Einfiihrung der soge- 
nannten Sammelmolkereien viel mehr Schweine als früher 
infiziert werden. 

Bis vor kurzer Zeit glaubte man, dass verschiedene 
Tierarten, Ziegen, Esel und andere eine natürliche Immu- 
nitat gegenüber Tuberkulose besassen. Spater hat man ge- 
sehen, dass auch diese Tiere tuberkulös erkranken, wenn 
auch bei weitem nicht so haufig wie die Rinder. Einen 
besondern Platz nehmen die Meerschweinchen und die 
Pferde ein. 

Weder bei Meerschweinchen, auch wenn sie von grossen 
Züchtereien abstammen, noch bei Pferden findet man Tuber- 
kulose in dem Grade wie bei den Rindern verbreitet. Spon- 
tane Tuberkulose bei Meerschweinchen bei einem Material 
von einigen Tausend Tieren ist von mir niemals beobachtet 
und ebenso ist nichts über ein haufiges Vorkommen der 
Tuberkulose bei Pferden bekannt. Nach einer Mitteilung 
von Dr. Poels, Direktor des Reichsseruminstituts in Rot- 
terdam wurde unter einigen Tausend in Stallen zusammen- 
wohnenden Pferden der Rotterdamschen Strassenbahngesell- 
schaft in 28 Jahren nur ein Fall von Tuberkulose festgestellt. 
Um so mehr muss es deshalb auffallen, dass sowohl Meer- 
schweinchen als auch Pferde bei künstlicher Infektion mit 
Tuberkelbazillen so ausserst empfanglich sind. Haufiger als 
bei Pferden und Meerschweinchen, doch weniger haufig als 
bei Rindern und Schweinen findet man spontane Tuberku- 
lose bei Hunden. 

Ich kann an der Hand einer grossen Zahldieser Versuchstiere 
als meine Meinung aussprechen, dass die spontane, klinisch 
deutliche Tuberkulose bei Hunden zu den Ausnahmen gehort. 
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Es ist eine Tatsache von grosser Bedeutung, dass die Tiere, 
welche unter natürlichen Lebensverhaltnissen ohne Ausnahme 
frei von Tuberkulose bleiben, in der Gefangenschaft, ebenso 
wie die in Stallen zusammenwohnenden Tiere eine nicht 
geringe Empfanglichkeit zu besitzen scheinen. 

Bei den nun folgenden Untersuchungen habe ich haupt 
sachlich als Versuchstiere Meerschweinchen, Pferde und 
Hunde verwandt, in geringerem Maasse Kaninchen. 

Wenn man wirklich glaubt, von grosseren Versuchstieren 

Tuberkuloseimmunkörper erhalten zu haben, dann ist es 

wohl selbstverstandlich, dass man die Kontrolle dieser Kör- 

per am besten an den so leicht zu erhaltenden und zu 

infizierenden Meerschweinchen ausübt. Denn wenn sich er- 

giebt, dass das Immunserum vor einer sicher tötlichen Dosis 

vollvirulenter Tuberkelbazillen zu beschützen im stande ist, 

mehr noch, wenn sich ergiebt, dass das Immunserum die 

tuberkulose Erkrankung der Meerschweinchen zum Stillstand 

bringen kann, dann hat man das Recht, ein solches Serum 

auch bei grosseren Tieren und selbst beim Menschen zu 

verwenden. 

Die Motiïie- Wie aber bereits mehr sich ergeben hat, ist die übergrosse 

rilDg för die Emplindlichkeit der Meerschweinchen ein Hindernis. Wenn 

ein Serum, wie bereits auch von anderen Untersuchern mit 
stichtingen 
vfl ndtfn Recht gesagt is, Tuberkuloseimmunkörper enthalt, dann 

Tierarten. braucht es an erster Stelle noch nicht im stande zu sein, 
das so ausserst empfindliche Meerschweinchen zu beschüt- 
zen oder zu heilen, und hat man zweitens ebensowenig das 
Recht, um anzunehmen, dass ein solches Serum auch nicht 
im stande sein sollte, Tiere einer Art, die wenig für Tuber- 
kulose empfanglich ist, vor einer Infektion zu schützen oder 
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eine eingetretene Infektion zum Stillstand zu bringen. Wie 
bereits gesagt, ist der Hund von Natur ziemlich unemp- 
findlich für Tuberkulose. Experimenten jedoch gelingt es 
leicht, auch Hunde tuberkulös zu machen, und aus Unter- 
suchungen, die sich über Jahre ausdehnen, habe ich den 
Eindruck gewonnen, dass der Hund das vorzugsweise geeig- 
nete Tier ist, sehr virulente Tuberkelbazillenkulturen her- 
zustellen. Als Versuchstier bietet der Hund also zwei Vor- 
teile. Infolge seiner grosseren Resistenz steht er ohne Frage, 
was die Empfindlichkeit gegenüber Tuberkelbazillen anbe- 
langt, dichter bei dem Menschen als das Meerschweinchen; 
dann aber kann man zweitens dadurch, dass man Tuber- 
kelbazillen im Hundeorganismus so enorm virulent machen 
kann, den Tuberkuloseprozess unter dem Einfluss eines 
Immunserums besser verfolgen, als wie bei dem schnell zu 
Grunde gehenden Meerschweinchen. 
Das Pferd als Ist schon bei der praktischen Herstellung der Immunsera 
Protant der auch bei den, den verschiedensten Meinungen zugetanen 
Untersuchern eine besonders grosse Neisuna; vorhanden, 

besondere , ^ 

derienifien ge- s ™ erc * a ' s Produzenten dieser Sera zu benutzen, noch 
gen Tnberkll- starker tritt diese Neigung bei der Bereitung der Anti- 
1086. tuberkulosesera hervör. Wie sich spater zeigen wird, ist es 

nötig, wenn man wirklich tuberkulose Individuen mit Aus- 
sicht auf Erfolg mit einem spezifischen Serum behandeln will, 
einem solchen Individuum eine verhaltnismassig grosse Dosis 
des Serums und zwar eine verhaltnismassig lange Zeit 
zu verabreichen. Daraus ergiebt sich an erster Stelle mit 
Notwendigkeit, dass man über eine grosse Menge eines 
solchen Serums verfügen muss, dann aber haben zweitens 
Patiënt und behandelnder Arzt ein Recht darauf, daneben 
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eine andere Forderung zu stellen, und zwar diese, dass das 
für die passive Immunisation benutzte Material so wenig 
wie möglich schadlich sei. 

Wie wir doch bei der Besprechung über Serumana- 
phylaxie und Anaphylaxie im allgemeinen sehen werden, 
spritzt man mit dem Immunserum in den tierischen Orga- 
nismus eine Reihe von Stoiïen ein, welche Veranlassung 
zum Auftreten primarer und sekundarer, mehr oder weniger 
heftiger Vergiftungserscheinungen geben können. Auch die 
direkte Giftigkeit der verschiedenen Sera ist sehr diver- 
gierend, was zur Genüge durch folgendes Experiment be- 
wiesen wird. 

Wenn man bei einem Kaninchen 20 ccm. steriles, klares 
Pferdeserum, das auf Körpertemperatur gebracht worden 
ist, intravenös einführt, so wird das Tier diese Tnjektion 
ohne nennenswerte ernste Erscheinungen überstehen. Nimmt 
man aber bei demselben Tier die Injektion mit 5 ccm. eben- 
falls sterilem und auf Körpertemperatur gebrachtem Rinder- 
serum vor, so kann man fast sicher erwarten, dass das Tier 
wenige Sekunden nach der Einspritzung unter Krampfen 
stirbt, ganz bestimmt aber hat man die für dieses Tier 
tödliche Dosis erreicht, wenn man die Flüssigkeitsmenge 
auf 10 ccm. erhoht. Ist also schon ein grosser Unterschied 
zwischen der direkt giftigen Wirkung des Rinderserums 
und des Pferdeserums vorhanden, so sieht man bei fort- 
wahrender Zufügung geringer, nicht tödlicher Mengen Rin- 
derserum und Pferdeserum nach der Verabreichung des 
Rinderserums das Tier viel schneller unter Abmagerung 
marantisch zu Grande gehen, als das bei der Verabreichung 
des Pferdeserums der Fall ist. Auch in zahlreichen Ver- 
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öffentlichungen über die Anwendung des Diphtherieserums 
und anderer Heilsera wird es ausgesprochen — man ver- 
gleiche das Werk Pirquets und Schicks „Die Serumkrank- 
heit" — dass das Pferdeserum, es moge nun auch noch lange 
nicht ein indifferenter Stoff für den heterogenen Organismus 
sein, doch ohne grosse Nachteile in verhaltnismassig grossen 
Mengen eingespritzt werden kann. Eine Tatsache, die spater 
ausführlicher bei dem Kapitel über Anaphylaxie behandelt 
werden wird, moge auch hier nicht unerwahnt bleiben, weil 
sie so vorzüglich motiviert, warum man bei Untersuchun- 
gen mit Pferdeserum den Hund als Versuchstier benutzt. 

Wiederholt man bei einem Meerschweinchen oder einem 
Kaninchen einige Male hintereinander die Injektionen mit 
Pferdeserum, so kann man, vor allem bei intravenöser Ein- 
führung des Serums, sehr haufig erwarten, dass das Ver- 
suchstier bei einer der folgenden Injektionen unter allge- 
meinen Intoxikationserscheinungen wenige Sekunden nach 
Verabreichung dieser Injektion zu Grunde geht, eine Tat- 
sache, durch welche deutlich bewiesen wird, dass solche Ver- 
suchstiere weniger geeignet sind, urn bei ihnen die Wirkung 
eines Pferdeserums bei passiver Immunisation zu studieren. 
Der Hund nun zeigt die Erscheinung dieser Serumkrankheit, 
wenigstens gegenüber dem Pferdeserum, nurganz ausnahms- 
weise. Wieder und wieder können diesem Versuchstiere 
grosse Mengen Pferdeserum intravenös verabreicht werden, 
ohne dass wir die Erscheinungen der akuten Serumkrank- 
heit hier auftreten sehen. 
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Das Tuberkulotoxin und sein Antitoxin. 

Die Herstel- Wie wir schon früher mitgeteilt haben, wird, es sei dies 
long des Til- hier kurz wiederholt, das Tuberkulotoxin in folgender 
DeiMlOtOXins. Weise hergestellt. Einen sehr stark mit einem virulenten 
Tuberkelbazillenstamm infizierten Hund lasst man durch 
die Carotis verbluten und leitet das Blut in geschmolzenen 
Agar, der in einem Wasserbad auf einer Temperatur von 
40° gehalten wird. Sofort nach dem Gerinnen des Nahr- 
bodens, was sehr schnell eintritt, wird derselbe unter Beo- 
bachtung aller sterilen Cautelen mit tuberkulösem Materiale 
geimpft, das von demselben Hunde herrührt, und in wel- 
chem man mikroskopisch deutlich Tuberkelbazillen hat 
nachweisen können. Am besten wahlt man als Impfmate- 
rial eine infizierte Lymphdrüse der Brust oder Bauchhöhle. 
Hat die Kultur der Tuberkelbazillen sich nach einiger Zeit 
genügend entwickelt, so sprengt man die Kulturröhre, nach- 
dem man sie zuvor von aussen sterilisiert hat, nimmt die 
erstarrte Kultur heraus, legt sie auf eine sterilisierte Schale 
und entfernt die Kulturmasse. Hierauf wird der restierende 
Teil des Nahrbodens in dunne Scheibchen geschnitten und 
werden diese Scheibchen mit einer gleichen Gewichts- 
menge steriler, schwach alkalischer, physiologischer Koch- 
salzlösung vermischt. Das Ganze wird nun in einen Schau- 
kelapparat gesetzt, wodurch man den Giften, welche von 
der Kultur in den Nahrboden diffundiert waren, Gelegenheit 
giebt, aus ihrem Nahrboden in die umgebende physiologische 
Kochsalzlösung zu diffundieren. Einige Zeit spater wird das 
Filtrat durch einen geharteten Filter fdtriert und durch 
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Zentrifugieren von noch eventuell sich darin befindlichen 
festen Partikelchen befreit. 

In diesem Filtrat befinden sich zunachst Stoffwechsel- 

produkte der Tuberkelbazillen, dann an zweiter Stelle 

toxinartige Körper, wahrend an dritter Stelle die Anwesen- 

heit von Tuberkuloprotein nicht ganz ausgeschlossen ist, 

SOT als die des aus zwei Gründen jedoch wohl aufein Minimum beschrankt 

TllberkulO- sein muss. Denn erstens geht man aus von jungen, viru- 

proteins. lenten, wenig zerfallenen Kuituren, zweitens kann man 

nachweisen, dass die kolloidalen Körper, als welche das 

Tuberkuloprotein sich reprasentiert, und die von Kuituren 

herrühren, welche so lange erhitzt wurden, dass man über- 

zeugt ist, dass die Tuberkulotoxine zu Grunde gegangen 

sind, wenig Neigung zur Diffusion in den von uns be- 

Die dlircll'das nutzten Nahrboden zeigen. Das erhaltene Tuberkulotoxin 

TuberklllO- kann verschiedene Kra)ikheitserscheinungen hervorrufen. 

tOXin lierïOr- z uers t hat es die Neigung, direkt nach der Anwendung bei 

v ïch t Versuchstieren die Temperatur etwas herunterzudrücken ; 

erscheinun- f hirauf jedoch steigt diese wieder. Diese Steigung habe ich 

gen. niemals höher als 1° Celsius gefunden. Wenn man von oben- 

genanntem Toxin Meerschweinchen jeden Tag 1 ccm. subkutan 

einspritzt, so zeigen die Tiere sehr bald deutliche Abmage- 

rung, und nach Verlauf von einigen Wochen gehen sie 

marantisch zu Grunde. Ausser einer mehr oder weniger 

intensiven parenchymatösen Degeneration der Organe kann 

bei diesen Tieren keine andere pathologisch-anatomische Ab- 

weichung nachgewiesen werden. Eine einmalige Injektion der 

obenangegebenen Flüssigkeitsmenge kann niemals die Tiere 

zu Grunde richten. Merkwürdig ist der Verlauf des Prozesses 

bei Meerschweinchen, welche mit avirulenten Tuberkel- 
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bazillen geimpft werden. Ich machte diese Versuche mit 
sogenannten ARLOiNG-CouRMONT'schen Kuituren und mit der 
Kultur, welche von Klimmer als Impfstoff benutzt wird, 
und von welcher schon früher im Anschluss an das über 
die saurefesten Stabchen Gesagte ausführlich die Rede war. 
Wenn man diesen Meerschweinchen zugleicherzeit mit 
der Impfung 2 ccm. des Tuberkulotoxins injiziert und man 
diese Injektion jeden zweiten Tag wiederholt, so sieht man 
die Tiere oft innerhalb sechs Wochen, an disseminierter 
Tuberkulose zu Grande gehen. Kontrolltiere, sowohl die- 
jenigen, welche mit dem Tuberkulotoxin allein eingespritzt 
werden, als auch die, bei denen man die benutzten Vaccins 
allein anwendete, wiesen keine makroskopisch nachweis- 
baren Ei^scheinungen von Tuberkulose auf. Auch bei Hun- 
den kann man eine analoge Erscheinung feststellen. Infiziert 
man namlich einen Hund mit einem Tuberkelbazillenstamm, 
der im stande ist, gesunde Meerschweinchen innerhalb vier 
Wochen ganz sicher an Tuberkulose zu Grunde zu richten, 
und spritzt man diesem Hunde jeden Tag intravenös eine 
kleine Menge des Tuberkulotoxins ein, — diese Menge ab- 
hangig von der Grosse der Versuchstiere — so kann man 
konstatieren, dass bei diesen Tieren die Infektion einen viel 
heftigeren Verlauf nimmt und dass die Hunde bedeutend 
schneller an akuter Tuberkulose zu Grunde gehen als dies 
bei den Kontrolltieren der Fall ist. 

Wenn man bei einem Pferde 50 ccm. dés Tuberkulotoxins 
intravenös einführt, so treten die folgenden Erscheinungen 
ein: 1 oder 2 Stunden nach der Injektion ist die Tempe- 
ratur des Tieres 0,6, zuweilen 0,8 bis 1° gestiegen und hat 
eine mehr oder weniger starke Schweisssekretion stattge- 



Fig. VI 




Iltind 104. Lunge. Geimpft mit vimlentem Laboraloriumsstamm. Dreimal 
jeden vierten Tag eingespritzt mit Tubsrkulotoxiri. Gestorben 24 ïagc 
nach der Impfung. 

Doeleman, fee. 



Fig. VII. 




Hund 106. Kontrolltier. s. Fig. VI. 
Geimpft mit virulentem Laboratoriumsstamm, 
mit Tuberkulotoxin. Getotet nach 24 Tagen. 



line darauffolgende Injection 
Doeleman, fee. 
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Beim Pierde 
wird ein Tu- 
berkuloanti- 

toxin gebildet. 



Die Wirkung 
des Tuberku- 

loantiloxins 
bei inilzierten 
Huilden. 



funden; das Tier ist traumerisch geworden und hat seinen 
Appetit verloren. Den folgenden Tag sind diese Erschei- 
nungen in der Regel verschwunden und das Tier weist 
keine klinischen Symptome mehr auf. "Wiederholtman nach 
einigen Tagen die Injektion mit 100 ccm. desselben Mate- 
rials, so sieht man, dass wieder derselbe Symptomenkomplex 
auftritt. Eine dritte Injektion dahingegen macht das Tier 
unempfanglich und wird in der Regel ohne Auftreten wei- 
terer Erschei mingen vertragen. Weist diese Tatsache schon 
mit ziemlich grosser Sicherheit darauf hin, dass sich in 
dem Organismus des Pferdes AntistofFe gebildet haben, 
namlich Antitoxine, so kann man diese Antitoxine leicht bei 
tuberkulösen Meerschweinchen und bei Hunden nachweisen, 
welche mit Tuberkelbazillen infiziert wurden. Indem man nam- 
lich das Tuberkulotoxin, das, allein angewendet, bei den Meer- 
schweinchen einen langsam verlaufenden tuberkulösen Prozess 
beschleunigt, mit 1 ccm. des Serums, herrührend von dem in 
obenbeschriebener Weise behandelten Pferde, vermischt, so 
bemerkt man, dass die Beschleunigung des tuberkulösen 
Prozesses nicht eintritt. 

Sehr schön lasst sich die Wirkung dieses antitoxischen 
Pferdeserums an Hunden demonstrieren, welche mit sehr 
virulenten Tuberkelbazillen infiziert worden sind. Denn 
wahrend bei den Kontrollhunden die Tuberkulose sich 
schnell entwickelt, sehen wir bei Hunden, welche ebenfalls 
intravenös mit virulenten Tuberkelbazillen infiziert worden 
waren, keine klinisch wahrnehmbaren Abweichungen auftre- 
ten, wenn wir den Tieren in regelmassigen Zwischenraumen 
einige ccm. des antitoxischwirkenden Pferdeserums einspritzen. 



Das Tuberkulotoxin ist also im stande: 



des Tuber- 

kulotoxins. 
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Ueber&icht !• Bei Versuchstieren, wie dem Pferde, Temperaturer- 

Über die Ei- höhung hervorzurufen, wenn sie auch nicht bedeutend ist. 
2. Zu bewirken, dass Versuchstiere, wie Meerschweinchen,un- 
ter Degenerationserscbeinungen marantisch zu Grunde gehen. 

3. Einen schnelleren letalen Verlauf des tuberkulösen 
Prozesses bei schon infizierten Tieren, Meerschweinchen und 
Hunden, herbeizuführen. 

4. Bei Versuchstieren, wieder namlich bei Pferden, 
Schweisssekretion hervorzurufen. 

5. lm Organismus des Pferdes Veranlassung zu geben 
zur Entstehung eines typisch wirkenden Antitoxins, 
das sich durch zwei Tatsachen dokumentiert: erstens 
durch eine Neutralisation des eingeführten Tuberkulotoxins, 
die durch das Tierexperiment zu erweisen ist, zweitens 
durch das zum Stillstand bringen eines anderen, sonst be- 
stimmt letal verlaufenden tuberkulösen Prozesses. 

Bevor wir nun wieder die Wirkung dieses Tuberkulotoxins 
analysieren, mussen wir noch eine letzte Eigenschaft dieses 
Giftes besprechen, eine Eigenschaft, die für die praktische 
Untersuchung von grosser Bedeutung ist und die ebenfalls 
durch das Tuberkuloantitoxin neutralisiert wird, ich meine 
die negativ chemotaktische "Wirkung des frei sezernierten 
Giftes der Tuberkelbazillen. 
DflS Tuberkn- Wenn man bei einem gesunden, nicht einer Vorbehand- 
lötOXin Wirkt lung unterworfen gewesenen Pferde, am besten am Halse, 
in ein Hautsackchen eine junge Kultur avirulenter Tuber- 
kelbazillen einführt, so sieht man, dass dieses Sackchen schon 
ZVten. nacn em igen Stunden eine grosse Menge weisser Blutkör- 

perchen enthalt. Dieselben zeigen Neigung zur Phagozytie- 
rung. Ein grosser Teil der Tuberkelbazillen, doch lange 



negativ che- 
motaktisch 
auf die Leuko- 



Fig. Vila. 








l-'iy. l. Halsimpfung bei einem Pferde mit gewaschenen Tuberkelbazillen nach 

12 Stunden 
Fig. 'J. Halsimpfung mit ungewaschenen Bazillen nach 12 Stunden. 
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nicht alle, ist von Leukozyten aufgenommen. Bedeutend 
grösser kann die Menge der aufgenommenen Tuberkelbazil- 
len werden, wenn man die Vorsichtsmaassregel trifft, eine 
gleiche Menge Kulturmaterial, wie sie soeben benutzt wurde, 
mit physiologischen Salzlösungen zuvor energisch zu waschen. 
Wie aus nebenstehender Abbildung hervorgeht, findet man 
jetzt beinahe alle Tuberkelbazillen von Leukozyten aufge- 
nommen, das Waschen hat also aus den Tuberkelbazillen 
selbst oder aber aus ihrer Umgebung Stoffe entfernt, welche 
einen deutlich negativ chemotaktischen Einfluss auf die 
Leukozyten ausüben konnten. 
Das Waschen Diese Stoffe trugen keinen toxinartigen Charakter, die 
der Klllturen Kultur war ja avirulent. Wenn wir jetzt zum dritten Male 
nai B1DUUSS m an( j erer Weise den Versuch wiederholen und wir benut- 
„„ „»„,.,. j„- zen als Material wieder dieselbe Menee gewaschener Tuber- 

gozytose der ° n 

Tllberkelba- kei bazillen, jetzt jedoch nicht in physiologischerSalzlösungsus- 
Zillen. pendiert, sondern in einer Tuberkulotoxinlösung, so sehen wir 

etwas ganz anderes eintreten. Wie aus den beigegebenen 
Abbildungen sehr deutlich ersichtlich ist, sind nur einzelne 
Tuberkelbazillen von Phagozyten aufgenommen worden. Der 
grösste Teil dagegen befindet sich ausserhalb der weissen 
Blutkörperchen. Das Tuberkulotoxin hatte einen negativ 
chemotaktischen Einfluss auf die Leukozyten ausgeübt. Die- 
ser negativ chemotaktische Einfluss wird ebenfalls durch 
eine Beifügung von Tuberkuloantitoxin aufgehoben. 

Setzt man nun aber das Toxin, bevor man die Tuberkel- 
bazillen darin emulsioniert hat, der Einwirkung des Anti- 
toxins aus, so findet man, dass die Aufnahme in die Leu- 
kozyten geschieht, als ob das Toxin nicht vorhanden ware. 
Von Interesse ist die Tatsache, dass normales Pferdeserum 
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Die negative 
Chemotaxis 
wird von dem 
Tuberkulo- 

antitoxin auf- 



nicht im stande ist, die negativ chemotaktische Wirkung 
des Tuberkulotoxins aufzuheben, dass wir diese also dem 
reaktiv entstandenen Antikörper, dem Tuberkuloantitoxin 
zuschreiben mussen. Urn diesen Versuch auszuführen, ist 
es durchaus überflüssig, mit Pferden zu experimentieren ; 
Hunde, Kaninchen und Meerschweinchen weisen die Erschei- 
nung ebenfalls auf. Dass wirklich das Tuberkulotoxin aufdie 
Leukozyten einwirkt und nicht die Mikroorganismen aus 
dem einen oder andern Grunde weniger phagozytabel macht, 
kann man mit Leichtigkeit demonstrieren. Bringt man nam- 
lich bei einem Hunde unter die Haut eine Staphylokokken- 
kultur, ein Mikroorganismus, dem gegenüber das Versuchs- 
tier von Natur aus ein grosses Maass von Unempfindlichkeit 
zeigt, so nimmt man sehr bald wahr, dass die Kultur pha- 
gozytiert wird, eine grössere Anzahl von Staphylokokken 
ist nach einigen Stunden in die Phagozyten aufgenommen 
worden und körnig verfallen. Fügt man dieser Staphylokok- 
kenkultur eine bestimmte Menge Tuberkulotoxinauflösung 
hinzu, statt sie in physiologischer Kochsalzlösung zu emul- 
sionieren, so sieht man, dass die Phagozytose stark ver- 
mindert, die Anzahl der aufgenommenen Kokken ist auf 
ein Minimum beschrankt, die meisten Individuen belinden 
sich extrazellular. 

Damit ist eine Tatsache von Bedeutung festgestellt worden 
und zwar die folgende : Ein Toxin im allgemeinen und auch 
das Tuberkulotoxin übt auf die Leukozyten des Versuchstie- 
res, das für den Toxin produzierenden Mikroorganismus 
empfindlich ist, eine negativ chemotaktische Wirkung aus. 
Sobald das Toxin durch ein spezifisch wirkendes Antitoxin 
vernichtet wird, bleibt auch die negativ chemotaktische 
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Die Toxine im Wirkung aus und die Tuberkelbazillen, die sonst die Er- 

allgemeinen krankung des Organismus berbeiführen würden, gehen infolge 

üben einene- A ,, ... 

eatiï Chemo- mtrazellularen Digestion zu Grande. Eine gleich deut- 

taktiSCheïïir- liche ne 8 ative Phagozytose sieht man bei hoch virulenten 

kong aus auf Tuberkelbazillen auftreten, auch wenn man nicht einer 

die LeukOZJ- derartigen Kultur ein Tuberkulotoxin vorsorgsweise zuge- 

ten des Tie- fügt hat 

Hio' cin 007ÜP Virulente Tuberkelbazillen sezernieren also in einem era- 
die sie sezer- 

nierenden Mi- 'P nncl hchen Organismus ein Gift, welches intrazellulare Diges- 

krobeQ emp- tion der Tuberkelbazillen innerhalb der Phagozyten verhütet 

ftndlich iSt. U nd den Tuberkelbazillen die Gelegenheit giebt, ihre Gifte 
dauernd zu produzieren und so den Organismus auf toxischem 

Nirhtnhafin VVege zu schadigen. Ueberdies wird den nicht phagozytierten 

Zïtierte Til- Tuberkelbazillen Gelegenheit gegeben, sich dauernd zu ver- 

berkelbazillen mehren, und mit dieser Vermehrung geht autolytischer 

kOMieil ZU Verfall der alteren Individuen Hand in Hand. Bei diesem 

waphepn ha_ 

. . . autolytischen Verfall werden vorzugsweise Produkte trei, 

ginnen, dabei 

ïerfallen die we l°he ebenfalls dem Organismus bedeutenden Schaden 

alteren; bei zufügen können. 

diesem Verfall 

werden Gifte 



Das Tuberknloprotein. 

In den vorhergehenden Abschnitten haben wir festgestellt, 
dass das frei sezernierte Tuberkulotoxin eine schadliche 
Wirkung auf den empfanglichen Organismus ausüben kann, 
die sich u. a. durch einen negativ chemotaktischen Reiz 
auf die Leukozyten bekundet. Auch das Tuberkuloprotein 
kann ganz bestimmt eine schadliche Wirkung auf den em- 
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pfanglichen Organismus ausüben; es ist sogar im stande, 
ohne Hülfe des Toxins den Organismus zu Grunde zu rich- 
ten. An erster Stelle werden wir uns also damit beschafti- 
gen mussen, festzustellen, welche Erscheinungen durch das 
Tuberkuloprotein in dem infizierten Tiere hervorgerufen 
werden, an zweiter Stelle mit der Frage, ob es gelingt, 
gegenüber diesen Giften im tierischen Organismus Antistolfe 
zu erzeugen. 

Die Wirkung des Tuberkuloproteins hat man soviel wie 
der Tuberkll- möglich an tuberkulotoxinfreiem Material zu studieren. Man 
loproteine. kann dazu das sogenannte Tuberkuloplasmin verwenden, 
das ist der Saft, der unter hohem Druck, nach der Methode 
Büchners unter einem Druck von 100 Atmospharen, aus 
lebenden, im Notfalle virulenten Tuberkelbazillen gewonnen 
worden ist. Da es nicht ausgeschlossen ist, dass in diesem 
Safte noch Tuberkulotoxin vorhanden ist, wird man dieses 
Toxin durch das in oben beschriebener Weise gewonnene 
Tuberkulose-Immunserum vor der Anwendung neutralisieren 
mussen. Man kann jedoch auch, und das wird meistens 
getan, mit Material von Tuberkelbazillenkulturen experimen- 
tieren, aus denen man mit Sicherheit die Toxine auszu- 
schliessen vermag. Solches Material nun bieten Kuituren, 
die hoher Temperatur ausgesetzt worden sind, oder sehr 
alte Kuituren, in denen man weder mittelst Ueberimpfens 
noch mittelst des Tierexperimentes irgend welche lebenden 
Individuen nachzuweisen vermag. 

Wichtige Untersuchungen über diesen Gegenstand hat 
zuerst Mafucci vorgenommen. Er spritzte Hühnern und 
deren Eiern sterile Kuituren von Hühnertuberkulose ein und 
sah, ohne dass es zur Entwicklung pathologisch-anatomisch 
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MafllCCis Un- nachweisbarer Tuberkulose kam, bei den Embryonen und 
tersuchungen den benutzten Versuchstieren Marasmus auftreten. Die 
gleiche Erscheinung trat auf, wenn man Hühner mit Sau- 
getiertuberkelbazillen und Meerschweinchen mit Hühner- 



chemischem 



über die Wir 
kling des Tu- 
berkulopro- 

teins. Vergif- tuberkelbazillen einspritzte. Marasmus und Anamie treten 

tüflg ailf rein ziemlich schnell auf; tuberkulose Herde wurden namentlich 

in den Lungen gefunden, ferner in den Drüsen und im 

Knochengerüst. Alle Tuberkelbazillen, welche in diesen 

Herden angetroffen werden, befinden sich in Verfall, sodass 

die Annahme gerechtfertigt ist, dass wir es hier mit 

einer chemischen Vergiftung durch Verfallprodukte der auf- 

bauenden Proteinstoffe des Tuberkelbazillenkörpers zu tun 

haben. 

Pmdden ^ m n i cn t die eben beschriebenen Veranderungen infolge 

und Hoflenpyi der aufgehauften Stoffwechselprodukte der Tuberkelbazillen 

SChliessen bei zu erhalten, experimentierten Prudden und Hodenpijl mit 

ihren Versu- 

„ ' Kuituren von Tuberkelbazillen, welche zum Teil mit sterili- 

ctaen die Ein- 

wirkune dpp s i er> t ena Wasser oder aber mit gleichen Teilen Wasser und 
StOffwechsel- Glyzerin einige Zeit gekocht und gewaschen worden waren, 
produkte BUS. Sie gingen von der Annahme aus, dass die von den Bazillen 
produzierten chemischen Stoffwechselprodukte in diesen 
Flüssigkeiten löslich seien und also durch Waschen entfernt 
werden könnten. Kaninchen wurde davon subkutan, in die 
Bauchhöhle, in die Pleurahöhle und ins Gefasssystem einge- 
spritzt. Bei intraperitonealer und intrapleuraler Anwendung 
waren nur wenige anatomische Veranderungen zu kon- 
statieren. 

Bei subkutanen Injektionen konnten mit diesen toten Tu- 
berkelbazillen Abscesse hervorgerufen werden. Fand intra- 
vcnöse Einspritzung statt, so traf man die Bazillen haupt- 
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mus. 



sachlich in den Lungenkapillaren, in geringerer Menge in 
der Leber und in noch geringerer Anzahl in der Milz an. 
Einige Zeit spater nimmt ihre Anzahl in Lunge und Leber 
stark ab, und man sieht sie in der Regel in kleinen Haufchen 
in einer homogenen, wahrscheinlich aus Fibrin bestehenden 
Masse. Allmahlich zeigen sich auf den Lungen aller Ver- 
suchstiere kleine sichtbare Pünktchen mit einem Zentrum 
von epithelioide Zeilen und Riesenzellen, umgeben von kleinen 
Rundzellen. In diesen kleinen Herden findet man Tuberkel- 
bazillen ; spater sieht man auch in der Leber solche Herde, 
die sich neu gebildet haben. Der Aspekt dieser Herde, na- 
mentlich der in den Lungen, kann dem der akuten Miliar- 
tuberkulose nahe kommen. Die Zahl der Tuberkelbazillen 
nimmt regelmassig ab; doch konnten Prudden und Hoden- 
pijl im Verlaufe dieses Entzündungsprozesses keine Verka- 
sung wahrnehmen. 

Dieselben Resultate mit nur geringen Abweichungen er- 
hielt Pküdden, wenn er intratracheale Insufflation von 
Tuberkelbazillen statt intravenöser Injektionen anwandte. 
Auch hier wurde niemals Verkasung konstatiert. 

Andere Untersuchungen auf diesem Gebiete wurden von 
Strauss und Gamaleia ausgeführt ; diese Untersuchungen sind 
gegenüber den vorhergenannten insofern für uns etwas wert- 
voller, da die Dosen des benutzten Materials angegeben werden. 
10 mg Reinkultur von Tuberkelbazillen, welche langere 
Zeit hindurch bei 115 J im Autoklaven gehalten und darauf 
zunachst getrocknet und dann in 1 ccm. destillierten Was- 
sers suspendiert wurden, verursachen bei Kaninchen inner- 
halb eines Monats den Tod. Die Lungen zeigen den Aspekt 
der akuten Tuberkulose. Im Gegensatz zu den vorgenannten 
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Untersuchern wurden von ihnen einige Male deutliche Ver- 

kasungen wahrgenommen. Wandte man dieselbe Menge 

Kulturmaterial an als bei den vorigen Versuchen, aber in 

grösserer Verdünnung, so gingen die Tiere marantisch zu 

Grunde, ohne dass post mortem Tuberkel nachgewiesen 

Eine gerin- werden konnten. Eine geringere Dosis, ein Teil eines Milli- 

gere Menge grammes bewirkte zuerst eine Abmagerung des Kaninchens; 
Tnbprkplhü- 

■1.x darnach nahm das Tier wieder in Gewicht zu. Merkwürdig 

zillen ergibt 

nar yorjiw. war es jedoch, dass dieses Tier sehr empfindlich für eine 

gehende Ab- folgende Injektion sowohl toter als lebender Tuberkelbazillen 

weichdDgen, geworden war. Eine Dosis, selbst eine sehr kleine, die bei 

maCDt aas gesunden Kontrolltieren auch nicht die geringste Erschei- 

Tier iedoch 

. . . . nung hervorzurufen vermochte, bewirkte hier, dass die Tiere 

viel empllnd- & 

ÜCber für eine innerhalb 24 Stunden toxisch eingingen. Strauss und Gamaleia 
folgende In- kommen zu der Schlussfolgerung, dass man bei Behandlung 
jektion. der Tuberkulose nicht allein darnach trachten muss, die 

Tuberkelbazillen durch dieses oder jenes Mittel zu toten, son- 
dern auch dafür zu sorgen hat, dass die getöteten Tuber- 
kelbazillen aus dem infizierten Organismus entfernt werden, 
da dieselben für den Organismus eine nicht geringere Ge- 
fahr sind als die lebenden Mikroben. Prudden und Hoden- 
pijl dagegen sind nicht für die Entfernung dieser toten 
Mikroben, ja erkennen ihnen sogar die Rolle eines gunstig 
wirkenden Vaccins zu. 

Der pathologisch-anatomische Unterschied zwischen den 
von Prudden und Hodenpijl erzielten Resultaten und den 
Ergebnissen, die Strauss und Gamaleia gewannen, liegt wohl 
hierin, dass erstgenannte Untersucher niemals eine Verka- 
sung, letztere dagegen eine solche öfters antrafen. Auch 
Siegenbeek van Heukelom kommt zu dem Ergebnis, dass 



trakntaner 
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intravenöse Iajektionen grosser Dosen toter Tuberkelbazillen 
den Tod des Versuchstieres zur Folge haben können, dass 
auch wiederholte Injektionen einer geringen Dosis ein glei- 
ches Resultat zu ergeben vermogen, dass zumal nach wie- 
derholten Injektionen einer sehr geringen Menge Tuberkel- 
bazillen der Tod der Versuchstiere schneller eintritt als dies 
der Fall bei Verabreichung einer grossen Menge auf ein- 
mal ist — Untersuchungen also, welche in der Hauptsache 
dasselbe Resultat ergaben als die von Strauss und 

GrAMALEIA. 

Das Toberkü- Dass wirklich die Proteinstoffe der Tuberkelbazillen kasige 
loplasmin be- Degeneration hervorrufen können, vermag man leicht mit 
Wlm Dei in- ^ern sogenannten Tuberkuloplasmin nachzuweisen. Spritzt 
man namlich das durch mechanisches Auspressen erhaltene 
Tuberkuloplasmin in die Haut eines Versuchstieres ein, impft 
man also gleichsam die Haut mit diesem Material, so sieht 
man an der Stelle allmahlich ein massives Infdtrat entste- 
hen, das schliesslich vollstandig verkast und makroskopisch 
zerfallt. Auf zwei Tatsachen, welche wir bei den vorstehen- 
den Untersuchungen feststellen können, möchte ich hier mit 
allem Nachdruck hinweisen. Die erste ist: dass ein Orga- 
nismus marantisch nach der Injektion einer grossen Menge 
Tuberkuloproteins zu Grunde geht; die zweite: dass man 
denselben Symptomenkomplex hervorrufen kann, wenn 
man wiederholt Injektionen einer geringen Menge ver- 
abreicht. 

Eine vollstandig für sich allein stehende Tatsache ist 
wieder die, dass die Versuchstiere nach einer wiederholten 
Injektion, also nach der sogenannten Reinjektion plötzlich, 
in jedem Falie aber nach einigen Stunden toxisch ein- 
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Streng zn gehen. Auf diese Tatsache kommen wir noch einmal bèi 

trennen VOIl der Behandlung der Anaphylaxie zu sprechen. 

. . „ Wie wir bereits gesagt haben, ist die in die Phagozyten 

degenen eines auf § enommene Anzahl Tuberkelbazillen bei subkutaner Ein- 

führung in den Organismus des Pferdes eine viel grössere, 



nach Wieder- wenn man die Vorsorgsmassregel trifft, eine junge Kultur 

nolter Verab- 
reichung ge- 



von Tuberkelbazillen zu benutzen, welche also wenig Pro 



dukte antolytischen Verfalies enthalt, und diese Kultur noch 
Tuberkelba- vor ^ er Einführung in den Organismus zu waschen. Presst 
Zillen ist die man jedoch die junge gewaschene Kultur mechanisch aus, 
plÖtZÜCh auf- um die Auf baustoffe der Tuberkelbazillen zu erhalten, so 
ire kann man, damit in derselben Weise experimenterend, die 

narii Pinpr Beobachtung machen, dass diese Auf baustoffe ebenfalls im 
Reinjektion. tierischen Organismus einen negativ chemotaktischen Ein- 
lluss ausüben. Die negativ chemotaktisch wirkenden Stoffe, 
von denen man den Mikroorganismenkörper durch Waschen 
befreit, und die man aus dem Organismus durch mechani- 
sche Krafte gewinnen kann, sind auch in anderer Hinsicht 
analoge Produkte. Wenn man namlich eine grosse Menge 
einer jungen Kultur mit einer verhaltnismassig geringen 
Menge physiologischer Salzlösung gehörig schüttelt, die Mikro- 
organismen durch Zentrifugieren entfernt und jetzt die oben- 
stehende Flüssigkeit in grosseren Mengen bei Versuchstieren 
einspritzt, und zwar in regelmassigen Zeitraumen, so sieht 
man, dass die Tiere ebenfalls marantisch zu Grunde gehen, 
wahrend man wiederholt bei der Reinjektion anaphylaktische 
Erscheinungen auftreten sieht. 

Seit langem bereits weiss man, dass verschiedene Mikroor- 
ganismen durch eine sie umgebende Schicht in Suspension 
bleiben, welche Schicht von dem Bazillenkörper gleichsam 
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Der Slispen- ausgeschwitzt wird, und die, wie aus den vorhergehenden 
Sion8ZUStand Versuchen ersichtlich ist, biologisch-chemisch dieselbe Con- 
figuration aufweist wie die den Bakterienkörper aufbauen- 
deri Proteinstoffe. Neben dem Tuberkulütoxin haben wir es 
also in dem Tuberkelbazillenkörper mit Proteinstoffen zu 
teinschicht. tun, die bei dem Tierexperiment obne jeden Zweifel für 
verschiedene klinische Erscheinungen der Tuberkulose ver- 
antwortlich gemacbt werden mussen und die mit ziemlicher 
Sicherheit ohne die Hilfe des Tuberkulotoxins den Organis- 
mus zu Grunde richten können. 



der Mikroben 
ist abbangig 

Ton der um- 



Dio Rolle der Tuberkuloproteine nnd Proteide bei der 
Immunitat gegen Tuberkulose. 

DerPrOteiü- Unter Proteinen haben wir Stoffe zu verstehen, welche 
UOd Proteid- in enorm grossen Mengen überall in der Natur verbreitet 
vorkommen und deren chemische Zusammensetzung wie 
auch die ganze chemische Configuration uns bis vor kurzer 
Zeit vollstandig unbekannt waren. Diese Stoffe jedoch verhal- 
ten sich physisch-chemisch in Bezug auf Lösungsmittel und 
in Bezug auf sie prazipitierende Verbindungen in einersol- 
chen Weise, dass es erlaubt scheint, sie unter dieselbe 
Gruppe von Verbindungen zu bringen. Durch das FiscHER'sche 
Werk über Chemie ist man allmahlich in das Geheimnis 
des Wesens dieser Verbindungen eingedrungen. 

Fischer gelang es, nachzuweisen, dass die Aminosauren 
die Baustoffe zum Molekul der Proteine bilden, und er 
erbrachte den Beweis dafür, indem er zeigte, dass man pro- 
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teinartige Körper, Körper also, die in geringerem oder 
grösserem Masse sich in gleicher Weise bei bestimmten 
Reaktionen verhalten wie dies der Fall ist mit den natür- 
lichen Proteinen, aus diesen Aminosauren als Baustoffe 
aufbauen kann. Ziemlich allgemein wird denn auch jetzt 
angenommen, dass eine der Haupteigenschaften, wenn nicht 
die Haupteigenschaft des Molekiils der Proteïne in der amid- 
artigen Verbindung der Aminosauren untereinander besteht. 
Die Zerlegung dieser Proteine lasst sich auf verschiedene 
Weise bewerkstelligen. Man kann sie erstens, und das ist 
auch die Methode, die von den Meisten angewandt wird, 
in die sie aufbauenden Componenten durch intensive Ein- 
wirkung starker Sauren zerlegen. Zweitens lasst sich dasselbe 
erreichen durch die Einwirkung von Alkaliën, drittens kann 
man den Zerlegungsprozess durch die Einwirkung von Fer- 
menten vor sich gehen lassen. Diese Fermente weisen unter 
sich ziemlich grosse Unterschiede auf; man benutzt deshalb 
zur Zerlegung der proteinartigen Körper in der Regel die 
Fermente, von denen man sicher weiss, dass sie beim Ver- 
dauungsprozess diese Körper ebenfalls zerlegen, also die 
Digestionsfermente des Darmes. 

Spater zeigte es sich, dass es noch eine andere Gruppe 
von Fermenten gibt, welche ebenfalls im stande ist, Proteine 
in kleinere Componenten zu zerlegen; es sind dies die im- 
munisatorischen Reaktionsfermente, jene Fermente, die sich 
im tierischen Organismus bilden, wenn zuvor irgend ein 
Proteinstoff in den Organismus als Antigen eingeführt wurde. 
Am besten tut man, wie wir bereits früher zeigten, ihnen 
den Namen Prazipitine zu geben. Es besteht ein grosser 
Unterschied zwischen den Digestionsfermenten des Darmes 
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und den Prazipitinen, welche als Reaktionsprodukt im tie- 
rischen Organismus enstanden sind. Denn wahrend die 
Digestionsfermente wenig wahlerisch in Bezug auf die von 
ihnen zu zerlegenden Proteinstolfe sind, die Fermente des 
Tractus intestinalis sind ja im stande, Proteine der verschie- 
densten Art zu zerlegen, zeigen die immunisatorischen Reak- 
tionsprodukte einen hohen Grad von Elektion, sie zerlegen 
pur das Substrat, das nach seinem Einbringen in den Orga- 
nismus ihre Entstehung veranlasst hat, oder, und das noch 
dazu in viel geringerem Masse, ein Substrat, das durch 
Verwandtschaft des Organismus, von dem es erzeugt wird, 
grosse chemische Uebereinstimmung mit dem Ferment bil- 
denden Antigen zeigt. In der Wirkung jedoch kommen sie in 
Bezug auf das Antigen vollkommen mit den Digestionsfer- 
menten überein. 

Unter Proteiden hat man sogenannte gepaarte Proteine 
zu verstehen, das sind Stoffe, aus denen wieder, ebenfalls 
durch die Einwirkung mineralischer Sauren oder anderer 
hydrolytisch zerlegender Produkte, wie wir die in den Fer- 
menten kennen gelernt haben, andere Stoffe frei werden, 
welche einesteils zu der soeben beschriebenen Gruppe der 
Proteine gehören, andernteils zu anderen, einfacher gebau- 
ten chemischen Verbindungen, wie Kohlenhydrate, Phosphor- 
verbindungen u. s. w. Verbindungen zwischen Kohlenhydraten 
und Proteinen führen den Namen Glykoproteide, Verbin- 
dungen von Farbstolfen mit Protein heissen Chromoproteine, 
Verbindungen von Phosphor mit Protein nennt man Phos- 
phorproteide, wobei dann der Phosphor in Form von Para- 
nucleinsaure oder Nucleinsaure vorkommt. 

Seitdem man also nach den Untersuchungen Fischers 
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über die Configuration der Aufbaustoffe im Eiweissmolekül 
eine bessere Einsicht in das Wesen der Proteine gewonnen 
hat, seitdem man immer mehr dieser Aufbaustoffe kennen 
lernte, ist das Studium des Wesens der Proteine für die 
Untersucher, die die Immunitat zum Gegenstande der For- 
schung gewahlt haben, von der grössten Bedeutung geworden. 

In einem spateren Abschnitt, bei Besprechung der Ueber- 
empfindlichkeit im allgemeinen und der Ueberempfindlich- 
keit gegenüber Proteinen im besonderen werden wir sehen, 
dass ein inniger Zusammenhang zwischen der Ueberempfind- 
lichkeit und der Immunitat besteht, dass ein Organismus 
gerade durch sein Immunsein gegenüber einer bestimmten 
Gruppe von Proteinen die Ursache in sich tragt, dass der 
Organismus bei einem erneuten Einführen dieser Proteine 
getötet oder bedeutend geschadigt werden kann. Diese Scha- 
digung oder dieses zu Grunde Gehen ist nur ein zufalliger, 
nebensachlicher Umstand, hat nichts mit dem Wesen oder 
mit dem Grad der Immunitat dieses Organismus zu tun. 
Denn wir werden sehen, dass ein einem bestimmten Protein- 
stoffe gegenüber immuner Organismus reaktive Fermente bil- 
det, welche bei einer erneuten Einführung dieses Proteinstoftes 
diesen sehr schnell in seine Componenten zerlegt. 

Nun hangt die Möglichkeit, dass der Organismus bei die- 
ser Zerlegung Schaden nimmt, in der Hauptsache von zwei 
Dingen ab : In erster Linie namlich ist es nötig, dass dabei 
heftig chemisch wirkende Gifte frei werden, welche vor 
allem dann intensive Schadigungen auslösen werden, wenn 
sie in hinreichender Konzentration in den für das Leben 
wichtigsten Zentra entstehen. Es wird dies vor allen Dingen 
dann der Fall sein, wenn die reaktiven Fermente mit be- 
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stimmten Teilen des zentralen Nervensystems einen Zustand 
fester Auflösung geschlossen haben, welcher Umstand dann 
zur Folge haben wird, dass das aufs neue eingeführte Sub- 
strat gerade in den Teilen des zentralen Nervensystems 
zerlegt werden wird — was wieder eine maximale Konzen- 
tration der frei werdenden chemischen Gifte im Gewebe 
mit sich führt — deren Schadigung ein Fortbestehen des 
Lebens unmöglich macht. Diese Ueberempfindlichkeit als 
Aeusserung einer erworbenen Immunitat ist sehr verbreitet 
und ist auch bei der Tuberkulose vorhanden. In jüngster 
Zeit ist aus den Untersuchungen Romers und anderer For- 
scher deutlich geworden, dass ein einmal mit tuberkulösem 
Material infizierter Organismus einen bestimmten Grad von 
Immunitat erwirbt, der bis zu einer gewissen Höhe unab- 
hangig von dem Verlaufe des Infektionsprozesses ist. Dieser 
Grad von Immunitat ist die Ursache, dass der infizierte 
Organismus auf eine Reinfektion anders reagiert als ein 
von den betreffenden Infektionskeimen angegriffener Orga- 
nismus. Die Reaktion des tuberkulösen Organismus auf die 
verschiedensten Tuberkuline, auf tote und lebende Tuber- 
kelbazillen ist eine Aeusserung dieser Immunitat. 

Dass wirklich die einfache Zerlegung des aufs neue ein- 
geführten Materials durch die reaktiven Fermente die Ur- 
sache der dabei auftretenden klinischen Krankheitserschei- 
nungen ist, kann das Tierexperiment deutlich beweisen. Die 
verschiedensten hydrolytisch zerlegenden Stoffe, Sauren, 
Alkaliën, proteolytische Fermente, besser Proteine oder 
Proteide (wie Fischer sagt) zerlegende Fermente sind im 
stande, in vitro die Proteine zu zerlegen, und aus den von 
Fischer und seiner Schule angestellten Untersuchungen 
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wissen wir, dass diese Zerlegung von allen diesen tatigen 
Produkten in derselben Weise geschieht. Ist also die oben 
und bei der Besprechung der Serumkrankheit und Serum- 
überempfindlichkeit dargelegte Auffassung die richtige, dann 
mussen auch obengenannte Einflüsse in vitro chemische 
Produkte aus den Proteinen und Proteiden frei machen 
können, welche im stande sind, bei dem noch nicht vorbe- 
handelten Tiere dieselben klinischen Krankheitserscheinun- 
gen hervorzurufen, welche das vorbehandelte Tier nach 
wiederholtem Einführen des Antigens aufweisen kann. 
Anaphylakti- Urn nun den Beweis zu erbringen, dass wirklich die Zer- 

SClie Krscnei- legungsprodukte des Tuberkelbazillus im stande sind, die 
. sogenannten Reinjektionserscheinungen, welche wir bei einem. 

durch ill ïi- wiederholten Einführen tuberkulösen Materials bei anaphy- 

tro entStan- laktischen Tieren auftreten sehen, verursachen zu kunnen, 

dene Zerle- verfahren wir in folgender Weise. 

Eine Reinkultur avirulenter, also nicht toxinsezernierender 

Tuberkelbazillen wird nach der BucHNER'schen Methode 

der Zymasebereitung im Achatmörser mit Quarzsand fein 

zerrieben; dieses Material zieht man hierauf mit schwach 

alkalischer physiologischer Salzlösung aus, befreit es zuerst 

durch einen papiernen Filter von den gröberen Partikelchen 

und hierauf durch sterile Filtration mittelst einer Chamber- 

landkerze von den feinsten Teilchen, bringt alsdann die 

Flüssigkeitsmasse in einen Kolben und impft sie mit einem 

Mikroorganismus, dessen proteolytische Wirkung man mit 

Sicherheit hat nachweisen können. Zu verschiedenen Zeiten 

wird nun mittelst einer Pipette ein Teil der Flüssigkeit aus- 

gehoben, filtriert und in einer geringen Menge bei einem 

Pferde in die Vena jugularis eingeführt. Wir sehen alsdann 
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bei diesem Pferde dieselben Krankheitserscheinungen auf- 

treten, deren Entstehung wir auch bei einem Pferde wahr- 

nehmen können, das bereits ein oder mehrere Male intravenös 

mit Tuberkelbazillen oder Proteinen, die von ihnen herrühr- 

ten, intravenös geimpft wurde. Wiederholen wir jedoch 

beim Hunde, der auch wahrend des Immunisierungsprozesses 

die Erscheinung der Anaphylaxie nicht oder in viel gerin- 

gerem Maasse zeigt, dasselbe Experiment und spritzen wir ihm 

intravenös eine ziemlich grosse Menge Zersetzungsprodukte 

ein, so sehen wir keine nennenswerten klinischen Erschei- 

nungen auftreten. Nur das anaphylaktische Tier ist emp- 

findlich für diese Zerlegungsprodukte. 

Anaphylakti- Leicht lasst sich ebenbeschriebenes Experiment mit den 

SChe ErSChei- Zersetzungsprodukten von Sera wiederholen. Lassen wir 

nungen, die Pferdeserum in vitro durch proteolytisch wirkende Mikroben 

zerlegen und spritzen wir in regelmassigen Zeitraumen 



durch Zerset- 



zungsproduk- 
te YOn Sera Versuchstieren von diesem Material ein — Versuchstieren, 

in vitro her- welche gegenüber Pferdeserum anaphylaktisch gemacht 
ïOrgerufen werden können — so sehen wir, dass das Material in einem 
gewissen Augenblick wahrend des Wachstums der proteo- 
lytisch zerlegenden Mikroorganismen in hohem Grade giftig 
geworden ist, und dass es einen anaphylaktischen Shock zu 
stande bringen kann. Wie aus den Protokollen der Experi- 
mente ersichtlich ist, bemerken wir, dass die Giftigkeit des 
obenbeschiïebenenen Materials an bestimmte Produkte ge- 
bunden ist, welche vorübergehend in diesem Material vor- 
kommen, d. h. mit anderen Worten, dass die proteolytisch 
wirkenden Mikroorganismen aus ihrem Substrat Stoffe frei 
machen, welche nicht giftig sind, dass bei der weiteren 
Zerlesuns- oder Zersetzung die eiftisen Produkte auftreten, 
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dass schliesslich das Material seine Giftigkeit wieder verliert, 
indem diese giftigen Produkte weiter von den Fermenten 
der Mikroben abgebrochen werden. 

Will man ein Versuchstier gegen die Proteïne der Tuber- 
kelbazillen immunisieren, so kann man dazu verwenden: tote 
Tuberkelbazillen, künstlich aus den Tuberkelbazillenerhaltene 
proteinhaltende Produkte oder aber die lebenden Mikro- 
organismen selbst. Verfolgen wir eine flüssige Kultur von 
Tuberkelbazillen, so sehen wir, dass die Mikroorganismen 
sich wie ein stark gefurchtes Feil oder Hautchen auf der 
Oberflache des Nahrbodens entwickeln. Endlich hat die Kultur 
den Höhepunkt der Vitalitat erreicht, die Gruppe geht ein 
und die Stückchen der deckenden Haut senken sich. Lasst 
man eine solche Kultur geraume Zeit stehen, so ist sie 
nicht mehr für Ueberimpfurg geeignet, nicht mehr fahig 
dazu ; ebensowenig gelingt es, aus dieser Kultur noch wieder 
eine Kultur lebender Mikroorganismen zu erhalten — die 
Tuberkelbazillen sind abgestorben. Derartiges Material kann 
man zur Immunisation benutzen. Die pathologischen Ab- 
weichungen, welche es hervorrufen kann, wurden bereits 
früher besprochen. Doch ist es durchaus nicht gleichgiltig, 
in welcher Weise man das Material bei der Immunisation 
benutzt. Wissen wir doch, dass jeder Proteinstoff, welcher 
Herkunft er auch sei, nach dem Absterben der Zeilen, 
welche ihn geliefert haben, durch die sogenannte Selbstauf- 
lösung, die Autolyse, weiter zerlegt wird und dass auch 
hierbei wieder der teilende oder zerlegende Mechanismus 
derselbe ist wie bei der Einwirkung von Digestions- und 
reaktiven Fermenten. Spritzt man also eine Kultur von 
Tuberkelbazillen ein, welche so eben abgestorben ist, dann 
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spritzt man damit ein anderes Material ein, als wenn 
man eine Kultur von Mikroorganismen anwendet, welche 
geraume Zeit nach dem Absterben der Zeilen stehen ge- 
blieben ist, bei der also die Autolyse eine mehr oder weniger 
intensive geworden ist. 

Diese Tatsache gibt nns also das Recht dazu, anzunehmen, 
dass man mit heterogenem Material arbeiten kann, wenn 
man bei der Immunisation mit toten Kuituren von Tuber- 
kelbazillen arbeitet. 

Anders ist es, wenn man bei der Immunisation von Pro 
dukten von Tuberkelbazillen ausgeht, namentlich dann, wenn 
diese auf mechanischem Wege aus den lebenden Zell- 
körpern erhalten worden sind, und wenn man ausserdem 
zur Verhütung der autolytischen Fermentwirkung diesen 
Produkten Stoffe hinzugefügt hat, die jene Wirkung unmög- 
lich machen. Wenn man junge Kuituren von Tuberkel- 
bazillen mit gleicher Virulenz mit Quarzsand miscbt und 
bei sehr hohem Druck auspresst, und man benutzt alsdann 
das erhaltene Plasmin, wobei man 'in obenbeschriebener 
Weise die Autolyse verhütet hat, so wird man in der Regel 
mit homogenem Material experimentieren. Da, wo man 
jedoch in der Praxis sich zum Ziel gesetzt hat, lebende 
virulente Tuberkelbazillen in einem infizierten Organismus 
zu vernichten, da wird man gut tun, das Tier ebenfalls 
mit lebenden Mikroben zu immunisieren, wenn man zur 
Abtötung der Bazillen Serum von einem aktiv immunisierten 
Tier benutzen will. 



Fijy. VIII. 




Kaninehen 304. Zweimal mit einem Zwischenraum von vier Tagen 
geimpft mit aviruleaten Tuberkelbazillen. Darnach jeden zweiten Tag 
Injection mit Tuberkulotoxin. Gestorben nach 25 Tagen. S. Fig. X. 

DOELEMAN, fee. 



Fig. IX. 
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Kaninchen 324. s. Fig. VUL Praeparat aus Hylusdrüse. Starke Entwicklung der Tuberkelbazillen 

mit massigen Verzweigungen. Dieses mühevolle Praeparat wurde unter Leitung von Herrn Dr. Janssens 
Unterdirector der hiesigen Irrenanstalt gezeichnet. 

Van Dalen, fee. 
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Die Immunisation des Versuchstieres mit lebenden 
Tnberkelbazillen. 

Benutzt man zur Immunisation gegen Tuberkulose lebende 
Tuberkelbazillen ohne weitere Beimischung, so wird man 
sich erst zu fragen haben, was man nun wohl als Injektions- 
material einführt und auf welche Weise der Organismus, 
der zu diesem Immunisierungsprozess benutzt wird, auf 
dieses Injektionsmaterial reagiert. 

In der Regel wird man zur Immunisation Tuberkelbazillen 
benutzen mussen, welche in llüssigen Nahrböden kein ge- 
nügend emulsioniertes Material bilden und auch auf festen 
Nahrböden keine Kuituren bilden, welche leicht homogen 
in indifferenten Flüssigkeiten suspendiert werden können. Man 
tut dann am besten, Kulturmaterial ohne Beimischungen 
vom Nahrböden zu nehmen; dieses Material reibt man, 
indem man so wenig wie möglich Feuchtigkeit hinzufügt, 
wahrend langerer Zeit in einem vollkommen glatten Mörser 
so fein wie möglich, ohne hierbei nennenswerten Druck auf 
das Material auszuüben. Hierauf wird allmahlich Flüssig- 
keit in kleinen Mengen hinzugefügt und die erhaltene Flüs- 
sigkeit in einen hohen Zylinder oder ein Kelchglas gegossen. 
Grobe Partikelchen, welche vielleicht noch vorhanden sein 
sollten, sinken zu Boden. Man behalt dann eine ziemlich 
homogene Flüssigkeit übrig, in der es nur sehr langsam zu 
einem teilweisen Niederschlag des suspendierten Materials 
kommt. 

Legen wir uns also zuerst die Frage vor, warum die 
Tuberkelbazillen, welche doch von Natur aus keine eigene 
Beweglichkeit besitzen, so verhaltnismassig leicht in Suspen- 
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sion bleiben. Die Antwort auf diese Frage ist bereits von 
mehreren Seiten gegeben worden. In der Umgebung eines 
jeden Mikroorganismus und auch in der der Tuberkelbazil- 
len befindet sich eine Zone ausgeschwitzten ProteinstoiFes, der 
als Ursachedes Suspensionszustandes angesehen werden muss. 
Wenn man also einzig und allein eine derartige Emulsion 
von Tuberkelbazillen zur Iramunisation einführt, es sei in- 
travenös, subkutan oder wo auch, so spritzt man Tuberkel- 
bazillen und dazu ein bestimmtes Quantum Tuberkulopro- 
tein ein. Diese Tatsache ist, wie wir spater naher erlautern 
werden, für die praktische Immunisation derjenigen Ver- 
suchstiere, welche leicht anaphylaktische Erscheinungen 
zeigen, wie dies bei dem Pferde der Fall ist, von grösstem 
Gewichte. 

Untersuchen wir erst einmal, welcher Unterschied zwi- 
schen einer Emulsion von Tuberkelbazillen besteht, die durch 
eine ausgeschwitzte Schicht Protein in Suspension gehalten 
wird, und zwischen einer Emulsion von Tuberkelbazillen, 
bei der diese Proteinschicht soviel wie möglich entfernt 
worden ist, wobei man also auch beim Immunisieren den 
Erscheinungen, welche auf Rechnung des freien Proteins 
gesetzt werden mussen, soviel wie möglich vorbeugt. 

Von 5 gleichen Mengen Tuberkelbazillen wird die erste 
in einer bestimmten Menge physiologischer Salzlösung in oben 
beschriebener Weise emulsioniert, mit der zweiten Menge 
handelt man in gleicher Weise, der dritten fügt man eine 
gleiche Menge physiologischer Salzlösung plus eine geringe 
Menge Alkaliën hinzu, die vierte Dosis erhalt eine gleiche 
Menge destillierten Wassers als Zusatz, wahrend schliesslich 
das fünfte Quantum emulsioniert wird in einer gleichen Menge 



151 

destillierten Wassers, dem man ebenfalls eine geringe Menge 
Alkaliën hinzugefügt hat. 

Die erste Menge wird als Kontrollmaterial benutzt und 
sich selbst überlassen. Die anderen vier bringt man in Zen- 
trifugenröhren und wascht sie gründlich. Diese Waschung 
wiederholt man vier Male und tragt dabei Sorge, dass so 
wenig wie möglich von dem Material verloren geht. Hierauf 
kommt dasselbe aufs neue in den Achatmörser und wird in 
diesem in obenbeschriebener Weise abgerieben mit der Flüs- 
sigkeit, mit der es zuvor behandelt worden war und dann aufs 
neue suspendiert. Bei diesen Experimenten kann man die fol- 
gende merkwürdige Erscheinung konstatieren. Wahrend die 
Emulsion, welene man als Kontrollflüssigkeit benutzt, nur sehr 
langsam niederschlügt, die homogene Emulsion also wahrend 
sehr langer Zeit intakt bleibt, ergeben die gewaschenen 
Tuberkelbazillen, namentlich diejenigen, deren Substrat man 
eine geringe Menge Alkaliën hinzugefügt hat, viel schneller 
einen Niederschlag. Die ausgeschwitzte Protein schicht, die 
als Ursache des Suspensionszustandes angesehen werden 
muss, war durch die wiederholte Waschung entfernt worden, 
und man hatte so die freien Bazillen erhalten, die nicht oder 
doch nur von sehr wenig Tuberkuloprotein umgeben waren. 
Freimachen Vermischt man nun eine grössere Menge Tuberkelbazillen 
VOD umgeben- mit physiologischer Salzlösung, der man eine geringe Menge 
deil Tüberkn- Alkaliën hinzugefügt hat und zentrifugiert man diese Emul- 
sion, so findet man, dass die zuerst erhaltene helle Flüssig- 
keit einen grossen Teil des die Tuberkelbazillen umgebenden 
Proteins entbalt. 

Mit den gewonnenen Flüssigkeiten behandeln wir nun 
zwei anaphylaktische Pferde, das sind also Pferde, die schon 
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einmal mit Tuberkelbazillen vorbehandelt worden waren. 
Dem ersten Tiere führen wir intravenös die durch das Zen- 
trifugieren erhaltene tuberkuloproteinhaltige Flüssigkeit ein. 
Wir nehmen dann wahr, dass bei diesem Tier ziemlich 
scbnell der anaphylaktische Shock, die anaphylaktische Er- 
schütterung eintritt, den wir bereits früher beschrieben 
haben. Dem zweiten Tiere spritzen wir Tuberkelbazillen 
ein, die durch wiederholtes Zentrifugieren, mit alkalischem 
Material zum Waschen, soviel wie möglich von dem sus- 
pendierenden Protein befreit wurden ; wir sehen keineoder nur 
wenige Erscheinungen von Ueberempfindlichkeit auftreten; 
das Tier vertragt eine viel grössere Menge Tuberkelbazillen 
als ein Tier, dem Mikroorganismen eingespritzt wurden, 
bei denen man die umgebenden Proteine zur Vorsorge 
nicht entfernt hatte. 

Wir fragen uns jetzt, worauf diese verschiedene Reaktion 
beruht. Dass wirklich ein Pferd, dem reines Tuberkuloprotein 
eingespritzt wird — das sind also die unveranderten JBaustoiïe 
des Tuberkelbazillenkörpers — schnell mit anaphylaktischen 
Erscheinungen reagiert, ist ohne weiteres deutlich. Das 
reaktive Ferment ist ja bei diesem Pferde vorhanden und 
zwar, wie mit ziemlich grosser Sicherheit gesagt werden 
kann, in einem Zustande fester Lösung in für das Leben 
wichtigen Zentren. Das Substrat wird in aufgelöstem Zustande, 
also ausserordentlich geeignet für die fermentative Zerle- 
gung oder Zersetzung, eingeführt, und die chemischen Pro- 
dukte, welche das Bild der Vergiftung ins Leben rufen, 
werden in einem bestimmten Zeitraum frei. Was geschieht 
aber, wenn man bei einem anaphylaktischen Tiere gewa- 
schene Tuberkelbazillen in das Gefasssystem einführt? 
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Das Serum des gegen Tuberkelbazillen immunisierten 
Tieres oder das Serum von Tieren, welche gegen Tuberkel- 
bazillen eine grosse Unempfindlichkeit zeigen, ist niemals im 
stande, diese Tuberkelbazillen in vitro zur Auflösung zu 
bringen ; nie aucb hat man Gelegenheit gehabt, diese Auflö- 
sung in dem immunisierten Tiere wahrzunehmen, auf 
welche Weise man auch getrachtet hat, das PFEiFFER'sche 
Phanomen zu modifizieren. Führen wir also bei einem 
anaphylaktischen Tiere lebende Tuberkelbazillen intravenös 
ein, so liegt es bereits a priori auf der Hand, dass gut ge- 
waschene Bazillen, die in ihrer Umgebung kein freies Protein 
mehr zeigen, nicht extrazellular unter dem Einflusse der 
reaktiven Fermente zur Auflösung kommen. Die Frage ist, 
was geschieht dann wohl mit diesen Mikroorganismen? 
Wenn wir bei demselben Versuchstier, wir wahlen dazu das 
Pferd, an beiden Seiten des Halses zwei Hautsackchen 
machen und in das eine gut gewaschene Tuberkelbazillen 
bringen, in das andere eine gleiche Menge ungewaschenen 
Materiales desselben Stam mes, so bemerken wir, dass nach 
einiger Zeit in beiden Hautsackchen Phagozytose stattge- 
funden hat. Die gewaschenen Mikroorganismen sind viel 
starker phagozytiert als das mit den ungewaschenen Exem- 
plaren der Fall ist. Der weitere Verlauf der Phagozytose 
ist unabhangig von der Virulenz der Kultur. Hat man zu 
dem Experiment eine sehr virulente Kultur genommen, so 
werden allmahlich die phagozytierenden Zeilen in Degene- 
ration übergehen, ohne dass es zu nennenswerten Verande- 
rungen der Mikroorganismen selber kommt. Experimentierte 
man aber mit einer avirulenten Kultur, so wird man 
ebenfalls Auflösung und nachfolgende Degeneration der 
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Phagozyten auftreten sehen, die Mikroben dagegen fallen 
in Körnchen auseinander. 

Aus diesen Experimenten geht also deutlich genug hervor, 
SCüenen Ta- d ass d er ungewaschene Tuberkelbazillus in seiner Umgebung 
Protein ausschwitzen kann, und dass diese ausgeschwitzten 

werden leien- B 

ter DhafiOZV- Proteine Stoiï'e vorstellen, die einen negativ chemotak- 
tiert als die tischen Einfluss auf die Leukozyten ausüben. Führt man 
also in das Gefasssystem eines anaphylaktischen Tieres, — 
eines mit Tuberkelbazillen vorbehandelten Organismus — 
ungewaschene Tuberkelbazillen ein, so werden die Fermente 
dieses Tieres die umgebenden ProteinstolFe zerlegen und die 
Gifte in Freiheit setzen, welche die Ursache der Anaphy- 
laxie waren. Hatte man dahingegen diesem Tiere gewa- 
schene Tuberkelbazillen eingespritzt, so hatte man diejenigen 
Produkte weggenommen, welche auf die Phagozyten einen 
negativ chemotaktischen Einfluss ausüben; die Mikroorga- 
nismen werden phagozytiert und gehen mit den Phagozyten, 
also unter Phagolyse, zu grunde. 

Wo wir nun aus früheren Versuchen wissen, dass die 
SChe Erschei- Gifte, die die Anaphylaxie verursachen, nur vorübergehend 
anwesend sind, da dürfen wir ruhig annehmen, dass der 
Zersetzungs- oder Zerlegungsprozess so lange innerhalb der 
lÖSIing gewa- Phagozyten, also intrazellular verlauft, dass aus diesen Giften 
SChener Tu- Verbindungen entstanden, die für den Organismus unschad- 
lich oder wenigstens in viel geringerem Maasse schad- 
lich sind. 

Wir untersuchen jetzt ein Pferd, das bereits einmal mit 
einer grosseren Menge humaner Tuberkelbazillen behandelt 
worden war; — die Art und Weise, wie man die Tuber- 
kelbazillen in den Körper einführt, werden wir gleich be- 
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sprechen. Wenn wir das Serum eines derartig immunisierten 
Tieres untersuchen, so sind wir im stande, zwei Eigenschaf- 
ten dieses Serums nachzuweisen. Erstens können wir nam- 
lich nachweisen, dass das Serum in dem Tuberkuloprotein, 
welches von gewaschenen Tuberkelbazillen herrührte, die 
Entstehung von Stoifen bewirken kann, welche bei nicht 
immunisierten Tieren anaphylaktische Erscheinungen zu- 
stande bringen können. Zweitens vermogen wir nachzuwei- 
sen, dass dieses Serum Tuberkelbazillen dermaassen verandern 
kann, dass sie leicht von Leukozyten in Hautsackchen nicht 
immunisierter Tiere phagozytiert werden können. 

Wir können jetzt mit mehr Aussicht auf Erfolg an die 
Beantwortung der Frage herantreten, auf welche Weise 
der Antikörper des Tuberkuloproteins wirkt und auf welche 
Weise man am leichtesten gegen dieses Protein immunisie- 
ren kann. Wie schon aus unseren verschiedenen früheren 
Darlegungen ersichtlich war, bildet das Tuberkuloprotein, 
befreit von dem eventuell damit vermengten Tuberkulotoxin, 
durch ein spezifisch antitoxisch wirkendes Serum für den 
tierischen Organismus ein stark wirkendes Gift, und es 
mussen darum auch eine Reihe klinischer Krankheitserschei- 
nungen der Tuberkulose auf das Konto des Tuberkulopro- 
teins geschrieben werden. 
BedeiltUDg der Ausserdem sahen wir noch, dass das Tuberkuloprotein 
negatiï Cbe- eine deutlich negativ chemotaktische Wirkung ausiïbt, und 
in der Proteinschicht, die die Tuberkelbazillen im lebenden 
Organismus umgiebt, lernten wir denn auch einen derFak- 
toren kennen, wodurch z. B. im Zentrum von Tuberkeln so 
wenig Leukozyten angetroffen werden, wodurch also auch 
der defmitive Faktor, der für ganzliche Vernichtung des 



motaktischen 
Wirkung des 
Tuberkulo- 



156 



lmmunisa- 
tion gegen das 

Tuberkulopro- 
tein. 



Imraunisation 
gegen die le- 
benden Tnber- 

kelbazillen, 



Tuberkelbazillenkörpers sorgt, im infizierten Individuum 
elirainiert werden kann. 

Alle diese Wirkungen können durch ein Ferment aufge- 
hoben werden, das im stande ist, das umgebende Protein 
des Tuberkelbazillus zu vernichten, und dieses Ferment kann 
erhalten werden, wenn man das Versuchstier mit den Pro- 
teinstolFen der Tuberkelbazillen selber immunisiert. 

Bei diesem Immunisierungsprozesse nun verfahrt man in 
folgender Weise. Eine grosse Menge Tuberkelbazillen wird 
in schwach alkalischer physiologischer Salzlösung suspendiert 
und nach einiger Zeit abzentrifugiert. Die obenstehende 
helle, klare Flüssigkeit wird einem Pferde intravenös einge- 
spritzt und diese Injektion in Zwischenraumen von 2 Tagen 
dreimal wiederholt. Würde man diese intravenösen Injek- 
tionen noch lange Zeit fortsetzen, so bestünde die Möglich- 
keit, dass das Versuchstier inzwischen die reaktiven Fermente 
gebildet hatte, dadurch anaphylaktisch geworden ware und 
dann bei einer folgenden Reinjektion an dem anaphylakti- 
schen Shock zu grunde ginge. Sind also weitere Injek- 
tionen nötig um die Fermentkonzentration so hoch wie mö- 
glich zu steigern, so giebt man das Substrat subkutan, ohne 
dass man den durch die Injektion entstandenen Tumor mit- 
telst Massage entfernt. Von hier aus wird das Material nur 
langsam aufgenommen, und es wirken die geringen aufge- 
nommenen Mengen als Reiz zu weiterer Fermentsekretion. 

Schliesslich ist es noch wünschenswert, wie wir schon 
früher gesagt haben, gegen die lebenden Organismen selbst 
zu immunisieren. Dabei hat man jedoch zwei Schwierigkei- 
ten Rechnung zu tragen. Der lebende Organismus, suspen- 
diert zwischen Proteinstoiïen, wirkt also selber im anaphy- 
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laktisch gewordenen Tiere als echter Proteinstoff und kann 
infolgedessen den Tod verursachen. Dieser Möglichkeit, wir 
sagten es schon, kann durch Entfernen des umgebenden 
Proteins vorgebeugt werden. 
Das Pferd Es besteht jedoch eine andere nicht geringere Scbwierig- 

ist gegen ex- keit, und das ist diese: Das Pferd, das von Natur im Ver- 
gleich zum Rinde so wenig tuberkulose Abweichungen zeigt, 
ist so enorm empfindlich für ex perimentelle Tuberkulose. 

flodlicb. Geringe Mengen Tuberkelbazillen, diesem Tiere intravenös 

eingespritzt, können bereits eine disseminierte Lungentuber- 
kulose hervorrufen. Man hat jedoch auch mit einer anderen 
Tatsache zu rechnen und zwar mit folgender : Die Erscheinung 
der sogenannten negativen Phase tritt beim Pferde in Bezug 
auf die Tuberkelbazillen ohne jeden Zweifel auf. Spritzt man 
einem Pferde eine geringe Menge Tuberkelbazillen ein und 
zeigt das Tier auch noch nach geraumer Zeit keine einzige 
klinische Krankheitserscheinung, so kann eine zweite Injek- 
tion von Tuberkelbazillen statt die Immuniteit dieses Ver- 
suchstieres zu steigern, es schnell an Tuberkulose zu grunde 
richten. Anaphylaktische Erscheinungen kann man auch bei 
diesen Tieren dann und wann auftreten sehen, doch stets 
in viel geringerem Maasse. Wir haben also bei der Immu- 
nisation zwei Begriffe streng zu scheiden: Überempfindlich- 
keit, das ist der Grad von Immunitat, der die Anaphylaxie 
verursacht, und Kummulation, darunter ist zu verstehen die 
Erscheinung, dass eine bestimmte Menge Tuberkelbazillen bei 
einem Versuchstiere keine oder nur wenig Antistoffe erzeugt, 
dagegen das Tier in irgend welcher Weise weniger resistent 
gegen eine darauffolgende lnjektion mit Tuberkelbazillen 
gemacht hat. 
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Die negatiïe Das Tier befindet sich in der negativen Phase. Die darauf 
Phase bei der folgenden Injektionen haben also bei einem schon teilweise 
irnmunisierten Tiere stets in der positiven Phase zu ge- 
schehen, und diese positive Phase führt die Schwierigkeit 

In der PO- m ^ s i cn ' ^ ass man es m ^ e i nem anaphylaktisch geworde- 
Sitiïen Phase nen Versuchstiere zu tun hat. Man wird also in erster Linie 
Wlirde das wissen mussen, ob das Versuchstier sich in der positiven 
Phase befindet und zweitens hat man danach zu trachten, 
den anaphylaktischen Erscheinungen zu entgehen. 
tein anaphï- Der beste, am deutlichsten sprechende Indikator der posi- 
lakÜSCh. tiven Phase ist wohl der Grad der Phagozytose. Ein Tier, 

Der Grad der das s i cn m Bezug auf Tuberkuloproteine und Tuberkelba- 
zillen selbst in der positiven Phase befindet, besitzt in sei- 
nem Serum Stoffe, welche die Aufnahme der Tuberkelba- 
zillen in die Pbagozyten erleichtern. Das Blut eines schon 
einmal behandelten Versuchstieres wird also zu bestimmten 
Zeiten untersucht werden mussen ; diese Untersuchung nimmt 
man in der Weise vor, dass man Tuberkelbazillen der Ein- 
wirkung des Blutserums aussetzt, die Bazillen in ein Haut- 
sackchen bringt und die stattfindende Phagozytose vergleicht 
mit derjenigen» die sich bei demselben Tier in einem ande- 
ren Hautsackchen nach Einfuhrung von Tuberkelbazillen 
abspielt, welche nicht mit dem zu untersuchenden Serum 
vorbehandelt wurden. Findet man einen deutlichen, quan- 
titativen Unterschied, so kann man annehmen, dass das 
Tier sich in der positiven Phase befindet; man kann dann 
mit Frucht eine zweite immunisatorische Injektion vorneh- 
men. Bei dieser Injektion ist es von Belang, dass man ge- 
waschene Tuberkelbazillen einführt. Zugleicherzeit wird man 
mit den zellfreien Proteinstoffen immunisieren. Die Injektion 
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mit dem gewaschenen Material findet ins Gefasssystem statt. 
Injektion der Proteinstoffe ins Gefasssystem hat man zu 
vermeiden, da die Möglichkeit des Auftretens eines anaphy- 
laktischen Stosses (Erschütterung) sehr gross ist. 

Die Injektion wird man subkutan vornehmen mussen. Bei 
der Reinjektion des Tuberkuloproteins unter die Haut wird 
man erstens den Ort zu berücksichtigen haben, an dem die 
Reinjektion stattfindet, zweitens die Menge des eingespritz- 
ten Materials und drittens die Konzentration dieses Materials. 
Nach meiner Erfahrung tut man am besten, als Ort für 
die Reinjektion das Unterhautbindegewebe des Halses zu 
nehmen. Die Menge des eingespritzten Materials ist ein 
wichtiger Faktor, und nur nach langdauerndem Experimen- 
tieren auf empirischem Wege ist es möglich, diese Menge 
festzustellen. 
Die Bedeu- Ein anderer ausserst wichtiger Faktor is ferner die Kon- 
ing der KOD- zentration des Materials. Als Regel hat man anzunehmen, 
dass das konzentrierte Material, wird es einem bereits vor- 

etagespritzten 

Turberknln- behandelten Versuchstiere eingespritzt, Veranlassung zum 
proteiDS. Auftreten starker, lokaler Infiltrate geben kann, welche 

anfangen zu erweichen und zu einer Abscesbildung führen. 
Sehr stark verdünnte Proteinauflösungen werden ganz leicht 
resorbiert, und eine Menge Protein, die, aufgelöst in einer 
geringen Menge Flüssigkeit, ohne jeden Zweifel zur Absces- 
bildung Veranlassung geben würde, wird, lost man sie in 
einer grossen Menge Flüssigkeit auf, leicht resorbiert 
werden. 



IV. ÜEBER ANAPHYLAXIE UND SERUMKRANKHEIT. 



ttaerie-Serum 
virkt wie ein 



Verhaltnismassig kurze Zeit, nachdem von Beiiring sein 
Serum, Wie antitoxisch wirkendes Diphtherieserum hergestellt hatte und 
das Anti-üiph- wahrend bereits von einer grossen Anzahl von Kliniken 
über gunstige Resultate berichtet worden war, kam von 
verschiedenen Seiten die Mitteilung, dass das augenschein- 
lich so unschuldige antidiphtheritische Pferdeserum nicht 
unter allen Umstanden als ein für den Organismus voll- 
kommen indifferenter Stoff eingebracht werden könne. Man 
stellte fest, dass bereits eine einmalige Injektion einer wenn 
auch geringen Menge Anti-Diphtherieserum Krankheitser- 
scheinungen veranlassen konnte, welche zwar nicht den 
behandelten Organismus vernichteten, aber doch im stande, 
waren, demselben in grösserem oder geringerem Maasse zu 
schaden. Bald jedoch erfuhr man, dass das Einfuhren eines 
solchen Serums beim zweiten oder dritten Male diese oben- 
genannten Krankheitserscheinungen in erster Linie viel 
schneller und in zweiter Linie viel heftiger hervorrufen 
konnte, so heftig, dass in einigen Fallen ein in derartiger 
Weise behandelter Organismus zu Grunde gerichtet wurde. 
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Zur Illustrierung diene, dass obengenannte Erscheinungen 
UDtersUChlin- noch vor einigen Jahren von zwei englischen Forschern bei 
f V ' einer grossen Anzahl mit Diphtherieserum behandelter Pa- 

dale und 

..„ jjk er (jj e tienten wahrgenommen wurden, nachdem bereits vor ihnen 

Sernmkrank- andere dasselbe festgestellt hatten. Goodale stellte fest, dass 

heit. sich unter 90 Diphtheriekranken, welche zweimal mit Anti- 

Diphtherie-Serum geimpft worden waren, bei verschiedenen 

Individuen ernste reaktive Erscheinungen entwickelten. 

Currey veröffentlichte eine Statistik über 145 Falie, in 

denen ebenfalls mit Diphtherieserum behandelt worden war, 

wobei eine grosse Anzahl Patiënten auf eine zweite oder 

Marton flQdet e ' ne f°lg en d e Injektion desselben Serums mit erasten Krank- 

Seramkrank- heitserscheinungen reagierten. 

heit nach Be- Der Franzose Marfan konnte dasselbe feststellen bei Pa- 
tienten, die mit dem von Roux hergestel lten Serum behan- 
delt worden waren, und bei Tuffier findet man angegeben, 
Tolfler Dach ^ass c ^ e prophylaktische Behandlung mit dem von Pferden 
stammenden Tetanus-Serum ebenfalls dieselben Krankheits- 
erscheinungen zum Vorschein zu rufen vermag. 

Alle Krankheitserscheinungen, die unter dem Einfluss 
des ein oder mehrere Male verabreichten Immunserums 
entstehen, fasst man zusammen unter dem Namen Serum- 
krankheiten. Der Zustand, in dem sich ein Organismus be- 
findet, nachdem er zuvor mit irgend einem Serum behandelt 
worden war, und infolge dessen er für eine folgende Injek- 
tion desselben Serums bedeutend empfindlicher geworden 
ist als dies bei der ersten Injektion der Fall war, führt 
den Namen Anaphylaxie. Schon sehr bald konnte man fest- 
stellen, dass dieser Zustand von Ueberempfindlichkeitgegen- 

über einem bestimmten eingeführten Stoffe nicht nur vor- 

ll 
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handen war bei den verschiedenen Sera, doch dass er 
beim Einführen eines jeden Proteinstoffes entstehen konnte, 
wenn dieser Proteinstoff nur im stande war als Antigen in 
dem Organismus zu wirken, d. h., wenn der Organismus 
auf das Einführen dieses Proteinstoffes nur mit der Bildung 
seiner eigentümlichen, fermentartig wirkenden Anti-Stoffen 
reagierte. Hühnereiweiss, eiweisshaltige Extrakte aus ver- 
schiedenen Organen, das Kasein der Milch, die aufbauenden 
Proteïnstoffe des Bakterienkörpers, (ob diese Bakterien für 
den behandelten Organismus unschuldig waren oder nicht 
anderte an der Tatsache nichts), alle diese Stoffe können als 
Antigen wirken und den Organismus überempfindlich machen 
gegenüber dem aufs neue eingeführten Antigen : ihn in einen 
Zustand von Anaphylaxie versetzen. Zwei Forscher vor allem 
sind es gewesen, welche bei dem Tierexperiment diesen 
Zustand der Anaphylaxie nachgewiesen haben. 

Im Jahre 1903 machte Arthus die Mitteilung, dass Tiere, 
welche einige Male mit einem der Art fremden Eiweiss 
behandelt wurden, eine Reihe von Krankheitserscheinungen 
zeigten. Spritzt man bei Kaninchen intravenös, subkutan 
oder intraperitoneal Pferdeserum ein, — es ist ganz gleich- 
giltig, ob man hierfür frisches oder altes Serum, erhitztes 
oder nicht erhitztes wahlt — so findet man, dass die erste 
Injektion dieses Serums weder lokale noch allgemeine Er- 
scheinungen verursacht. Wenn man jedoch nach einer be- 
stimmten Zeit die Injektion wiederholt, so kommen die 
Krankheitserscheinungen zum Vorschein. Spritzt man z. B. 
einem Kaninchen einige Tage hintereinander 5 ccm. Pferde- 
serum ein, so sieht man, dass die Resorption nach der ersten 
Injektion flott und schnell vor sich geht. 
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Die erste Bei einer folgenden Injektion jedoch entsteht an der 

Injektion rillt Einspritzungsstelle ein weiches Infiltrat, das in der Regel 

keine lOkaleD zwe j oder drei Tage zu se j ner Resorption nötig hat. Bei 
ppirtipinun* 

h jeder folgenden Injektion füblt sich das reaktiv entstandene 

Infiltrat harter, mehr ödematös an, und die Resorption er- 
folgt langsamer. Setzt man die Injektionen fort, so bemerkt 
WOhl ; die Re- ma n, dass das Infiltrat nicht mehr zur Resorption kommt, 
so ™ o " dass sicb jedoch an der Stelle eine soeenannte aseptische 

schubt lang- XT , . , 

samer Nekrose zu entwickeln beginnt, welche nur sehr langsam 

unter Narbenbildung heilt. Von Arthus schon wurde ange- 
geben, dass diese Reaktion streng spezifisch war, dass sie 
nur auftritt, wenn man die Injektionen mit dem Serum 
ausführt, weiches auch zur ersten Injektion benutzt wurde. 
Zugleich konstatierte er eine Tatsache von grossem, prak- 
tischem Werte, eine Tatsache, die darum schon von so all- 
gemeinem Interesse ist, da gegenwartig von mancher Seite 
behauptet wird, dass Immunserum, weiches bis auf hohe 
Temperatur erhitzt worden ist, nicht im stande sei, die 
sogenannten Reinjektionserscheinungen hervorzurufen. 
Milch, die Arthus jedoch fand, dass die unter die Haut gegebene 
bis auf 110° Einsprilzung mit Milcheiweiss, weiches vorher bis auf 110° 
ernilZl ïïird, ep^itzt worden war, ebenfalls bei Versuchstieren den Zustand 
..... der Ueberempfindlichkeit zum Vorschein rufen kann. Ferner 

erscheinungen wul 'de von ihm festgestellt, dass das Auflreten desanaphy- 
herïormfen. laktischen Zustandes nicht an eine bestimmte Tierart ge- 
bunden war, sondern dass ausser Kaninchen auch Meer- 
schweinchen, Ratten und Vogel dieselbe Erscheinung zeigen. 
Mit grosser Genauigkeit wurde schon von ihm angegeben, 
wie Kaninchen reagieren, wenn man bei ihnen, nach dem 
sie zuvor durch Injektionen unter die Haut anapbylaktisch 
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gemacht worden waren, die Reinjektion mit einer geringen 
Menge Material in die Ohrvene vornahm. Sehr bald nach 
der Einspritzung zeigt das Versuchstier die folgenden Er- 
scheinungen : 

Fast unmittelbar nach der Einspritzung beginnt es mit dem 
Kopfe zu schütteln und zeigt deutliche Angstzustande. 
Das Atemholen wird allmahlich frequenter, bis es end- 
lich 200 — 250 betragt. Urin und Faeces gehen spontan ab. 
Danach legt sich das Tier nieder, es tritt ein Zustand von 
Apnoe ein, man sieht deutlichen Exophthalmus zur Ent- 
wicklung kommen, und nach einigen Minuten stirbt es. Die 
Obduktion ergiebt Herzstillstand in Systole und ein Flüssig- 
bleiben des Blutes. Eine ganze Anzahl Forscher haben spa- 
ter diese von Arthus angestellten Experimente vollkommen 
bestatigt. 

Theobald Smith hat kurze Zeit darauf ebenfalls die eben 
beschriebenen Erscheinungen festgestellt ; doch bei ihm war 
es ein zufalliger Fund, den er bei Untersuchungen über die 
Titration des Diphtheriegiftes machte. Denn bei dieser 
Titration spritzt man Caviae unter die Haut ein mit 
einer steigenden Menge Anti-Diphtherie-Serum vermischte 
konstante Menge Diphtheriegiftes ein. Von Smith wurde 
nun festgestellt, dass Meerschweinchen, die bereits ein- 
mal zu einer derartigen Untersuchung benutzt worden 
waren, sich für eine zweite Untersuchung als unbrauchbar 
geworden erwiesen. Wurden sie ein zweites Mal mit einer 
Menge obengenannter Mischung eingespritzt, so gingen 
sie schnell auf die schon beschriebene Weise toxisch zu 
Grunde. Auch hier werden die Versuchstiere unruhig, sie 
fangen an durch ihren Kafig zu rennen ; es tritt Entleerung 
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von Blasé und Darm auf. Danach kommt es zur Entwick- 
lung von Krampfen mit grösserer oder geringerer Intensitat, 
Atem und Herzschlag werden sehr frequent, und ein gros- 
ser Teil der Tiere geht nach Verlauf von kürzerer oder 
langerer Zeit zu Grunde. 
WïederbO- In dem EHRLiCHschen Laboratorium konnte spater von 

lüDgUDdAU8- Otto festgestellt werden, dass diese Erscheinungen nichts 
zu tun hatten mit dem zuvor eingeführten Diphtherie- 
toxin, sondern dass sie einfach in das Symptomenbild der 

gen durch Anaphylaxie eingeordnet werden mussen, die bei den Ver- 

OttO. suchstieren durch die erste Injektion des anti-diphtheritisch 

wirkenden Pferdeserums zum Vorschein gerufen worden war. 
Eine einmalige Injektion mit normalem Pferdeserum hatte 
die Caviae ebenfalls unfahig für eine neue Toxintitration 
gemacht. 

Wie oben schon gesagt, blieben die Untersuchungen über 

Anaphylaxie nicht auf die Blut- und Organ-Eiweisse der zur 

Immunisation benutzten Tiere beschrankt, sondern wurden 

Anaphylaxie au f andere für die Immunisation ebenfalls wichtige biolo- 

iflfolge Eill- gische Produkte ausgedehnt. Rosenow und Anderson sahen 
anaphylaktische Erscheinungen auftreten, nachdem sie Ex- 
trakte von Coli- und Diphtheriebazillen, dann den Mikro- 
organismus des Milzbrandes und sogar vollkommen unschad- 
liche Schimmel- und Heubazillen eingeführt hatten. 

Lasst man zwischen der ersten und zweiten Injektion 
obengenannten Materials einige Tage Zwischenraum, so kann 
man bei dieser zweiten Injektion ein Krankheitsbild auf- 
treten sehen, das analog demjenigen ist, welches wir oben 
schon bei den Serumkrankheiten beschrieben haben. 

Auch Tuberkelbazillen sind im stande, deutliche Reinjek- 
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tionserscheinungen hervorzurufen, und die Erscheinungen, 
welche unter dem Namen Tuberkulinreaktion bekannt sind, 
mussen zum Teil als Reinjektionserscheinungen aufgefasst 
werden. So hat Courmont festgestellt, dass Meerschweinchen 
bei einer Injektion mit Tuberkelbazillen schnell zu Grunde 
gehen können, wenn sie vorher mit Filtraten von Tuberkel- 
bazillenkulturen behandelt worden waren. Auch hat man 
festgestellt, dass mittelst absoluten Alkohols aus Tuberkel- 
bazillen ein Stoff extrahiert werden kann, der, wird er 
unter die Haut eingeführt, Versuchstiere für eine darauffol- 
gende Injektion mit Tuberkulin empfindlich macht. 

Eine sehr merkwürdige Tatsache ist von den verschie- 
denen Untersuchern in Bezug auf die Anaphylaxie fest- 
gestellt worden, und zwar folgende: Man sieht vor allem 
dann foudroyante anaphylaktische Erscheinungen auftre- 
ten, wenn man bei der Reinjektion eine nicht zu grosse 
Dosis des anaphylaktisch machenden Antigens einführt. Mit 
der Zunahme der Quantitat der zweiten Injektion nimmt 
die Intensitat der Krankheitserscheinungen ab; es kann sogar 
vorkornmen, dass ein anaphylaktisches Tier, das auf eine 
geringe Dosis mit ernsten Erscheinungen reagiert, nach der 
Einführung einer sehr grossen Dosis desselben Materials 
keinerlei Symptome zeigt. Es ist also für diegesamte Immu- 
nitatslehre, vor allem aber für die praktische Anwendung 
der Immunsera von grösster Bedeutung, zu wissen, auf 
welche Weise die Anaphylaxie entsteht und wie man ihre 
Symptome zu erklaren hat. 

Unter Anaphylaxie versteht man einen Zustand von Ueber- 
empfindlichkeit gegenüber einem Proteinstoffe, in welchem 
sich ein Organismus befindet, der bereits ein oder mehrere 
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Der Anaphy- Male mit diesem selben Stoffe behandelt worden war. Die 
Krankheitserscheinungen, welche bei dieser wiederholten 
Behandlung auftreten, werden von verschiedenen Verfassern 
auf verschiedene Weise erklart. Wir wissen, dass in dem 
Organismus, dermiteinem bestimmten Proteinstoffe behandelt 
wurde, ein fermentartiger Stolï' entsteht, der in dem für 
die Behandlung benutzten Antigen ein Prazipitat be wir ken 
kann, das sogenannte Prazipitin. Es lag also auf der Hand, 
bei der Erklarung der anaphylaktischen Erscheinungen diesen 
Prazipitinen Rechnung zu tragen. 
Die Erkla- Hamburger und Moro haben denn auch die Hypothese 

rong HambllT- aufgestellt, dass ein in den anaphylaktischen Organismus 

rtono iinH Ma 

eingeführtes Antigen ein Prazipitin hervorrufe, das mit der 
zweiten Dosis eingeführten Antigens ein Prazipitat ergebe, 

duren capil- welches durch capillare Embolien die anaphylaktischen 

lsre Embolien Erscheinungen verursache. 

Obwohl diese Erklarung erst von verschiedenen Unter- 
suchern angenommen wurde, schienen spatere Beobachtungen 
gelehrt zu haben, dass zwischen der prazipi tierenden Kraft 
des Blutserums eines Tieres, das bereits einmal mit einem 
Proteinstoffe behandelt wurde, und der Intensitat der anaphy- 
laktischen Krankheitserscheinungen, welche dieses Tier 
aufweist, wenn es ein folgendes Mal mit demselben Protein- 
stoffe eingespritzt wird, kein Verband bestehe. Auf Grund 
dessen haben denn auch Otto und andere Untersucber 
gemeint, den Prazipitinen bei der Anaphylaxie keine Rolle 
zuschreiben zu mussen. 

Eine zweite Erklarung ist die von Gay und Southard. 
Diese Untersucher berichten, dass bei der ersten Injektion 
eines artfremden Eiweisses dieses Eiweiss nicht total abge- 
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bröckelt wird, sondern dass ein unabgebröckelter Rest un- 
der Anaphy- verandert in der Cirkulation zurückbleibt. Dieser Rest nun, 
laxie VOIlüay ^en s j e Anaphylaktin nannten, wirkt eine Zeit lang auf 
verschiedene Zellkomplexe, wodurch diese nach der Meinung 
beider Forscher eine abnormale Affinitat gegenüber dem zur 
Injektion benutzten Eiweiss erhalten sollen. Diese Empfind- 
lichkeit solle dann, wenn der Proteinstofl zum zweiten Male 
eingebracht wurde, den sogenannten anaphylaktischen Stoss 
hervorrufen. 
Die Am- Schon geraume Zeit war es bekannt, dass das Serum 
phjflaxie kann eines anaphylaktischen Tieres, welches einem nicht vorbe- 
Onrcn das Se- handelten Tiere eingespritzt wurde, im stande war, auch 
... dieses Tier gegenüber dem gleichnamigen Proteinstoffe ana- 

werden. phylaktisch zu machen. Dabei spritzt man also nach Gay 

und Southard dem normalen Tiere das obengenannte rei- 
zende Anaphylaktin ein. 
Die Erkla- Eine dritte Erklarung endlich gab Richet. Richet nimmt 
raDg der Ana- an, dass ein bestimmter Stoff in dem anaphylaktisierenden 
Ï0H Eiweiss einen anderen StofT in dem zur Immunisation be- 
nutzten Organismus erwecke. 

Den als Antigen wirkenden Stoff nennt er Congestion, 
das Reaktionsprodukt Toxogenin. Diese beiden Produkte 
treten bei der Reinjektion mit einander in Wechselwirkung 
und als deren Aeusserung wird ein Gift frei, das sogenannte 
Apotoxin, das als ein sehr stark wirkendes Serumgift die 
anaphylaktischen Erscheinungen zum Vorschein rufe. 
Die Erkla- Eine Theorie, welche in letzter Zeit mehr und mehr An- 
rimg der Ana- hanger gewinnt, ist die von Besredka. Besredra nimmt 

pnyiaxie YOn an> ^ass m ( j en ana phylaktisch machenden Eiweissstoffen 
Besredka. 

zwei Stoife nebeneinander vorhanden seien. Bei der ersten 



Richet. 



169 

Injektion trete ein Stoff in Tatigkeit, der wahrend des In- 
kubationsstadiums ein Reaktionsprodukt hervorrufe. Dieses 
Reaktionsprodukt tragt den Namen Sensibilisin, das Produkt 
der Eiweissstofïe, welches das Sensibilisin hervorruft, heisst 
Sensibilisinogen. Das Sensibilisin zirkuliert zu einem grossen 
Teile im Blute. Hierdurch wird also das passive Uebertra- 
gen der Anaphylaxie erklart ; der andere Teil dagegen ist 
an die Zeilen gebunden. Bei der zweiten Injektion tritt der 
andere Stoff in Tatigkeit. Dieser andere Stoff unterscheidet 
sich von dem Sensibilisinogen durch seine geringe Resistenz 
gegenüber Erwarmung. Er führt den Namen Anti-Sensibi- 
lisinogen. Durch die Vereinigung dieses Anti-Sensibilisinogens 
mit dem Sensibilisinogen, das sich innerhalb von Organen- 
centra befindet, die für das Leben wichtig sind, — vor allem 
spielt hier das Nervensystem eine grosse Rolle — werden 
die anaphylaktischen Erscheinungen hervorgerufen. Dass es 
vornehmlich die Zeilen des zentralen Nervensystems sind, 
welche bei der Anaphylaxie eine grosse Rolle spielen, wird 
von Besredka deutlich nachgewiesen. Bei Reinjektion in 
Narkose bleiben die Erscheinungen aus. 
VüD Calcars Schon früher habe ich danach gestrebt, eine weniger 
Erklamng der komplizierte Erklarung der Erscheinung der Anaphylaxie 
Anapnylaxie. zu g eDen5 d a i c h der Meinung bin, dass man es bei der 
Anaphylaxie doch mit einer gewöhnlichen Prazipitationsreak- 
tion zu tun habe. Und vor einiger Zeit hat auch Friedber- 
ger in einem Artikel: „Critiek der theorieën over de 
anaphylaxie" getrachtet, die Anaphylaxie zurückzuführen 
auf das uns so gut bekannte Immunitatsphanomen der Pra- 
zipitation. 
In meiner Monographie über Dialyse, Eiweisschemie und 
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Immunitat bin ich zu der Schlussfolgerung gekommen, dass 
wir in dem Prazipitin einen Stoff zu sehen haben, der als 
ein reaktiver Antistoff nach Einführung eines Proteinstoifes 
entstanden ist. 

Bei der Prazipitationsreaktion wird durch das Ferment, 
das Prazipitin, der Proteïnstoff zerlegt, und es entstehen 
Stoffe, welche das Globulin aus seiner Auflösung nieder- 
schlagen. Lasst man diese Reaktion innerhalb des tierischen 
Organismus vor sich gehen, so entstehen wahrend der Ein- 
wirkung des Prazipitins auf den Proteinstoff allmahlich 
Zersetzungsprodukte, unter denen einzelne sind, welche als 
exquisite Protoplasmagifte bekannt sind. 

Wie schon erwahnt, hat Friedberger vor kurzem eben- 
falls diese Meinung geaussert, jedoch eine Auffassung hin- 
zugefügt, welche in Verbindung mit der Prazipitationsreaktion 
dazu bestimmt scheint, das Phanomen der Anaphylaxie auf 
eine einfache und befriedigende Weise zu erklaren. Auch 
bei dieser Erklarung sieht man wieder, wie die alte geniale 
Auffassung Ehrlichs, welche er in seiner Seitenkettentheo- 
rie niedergelegt hat, wieder Hülfe geleistet hat, und wie 
auch hier wieder die Seitenketten-Theorie sich als eine sehr 
fruchtbare Hypothese erwiesen hat. 
Proteinstoffe, Wenn man bei einem bestimmten Versuchstier eine be- 

die ZDD1 er- stimmte Menge Proteinstoff intravenös einspritzt, so kann 

St Pil Mnlp pin 

man mit Hülfe der Prazipitationsreaktion nachweisen, dass 
gespritzt wer- 
den lassen dieser Proteinstoff geraume Zeit ïm Organismus ungebun- 

Sich tagelang den in Zirkulation bleiben kann, mit andern Worten: die 

im Gefasssys- verschiedenen Organzellen zeigen bis dahin wenig Affinitat 

iem liactliei- gegenüber dem Proteinstoffe. Allmahlich findet ein Binden 

Bfin 

statt, und es werden die Zeilen, in denen es geschieht, zur 
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Produktion der Antistoffe gereizt. Diese Antistoffe können 
teilweise in die Zirkulation ausgeschieden werden, teilweise 
können sie an die Zeilen gebunden bleiben, von denen sie 
produziert wurden. Diesen gebundenen und fest sitzenblei- 
benden Gruppen hat man den Namen sessile Receptoren 
gegeben. Oft schon sind nun bei mir Zweifel aufgestiegen, 
ob man, vor allem vom chemischen Standpunkte aus, an 
dem Begriffe „sessile Receptoren" festhalten dürfe. Nament- 
Einführnng U c h ist dieser Zweifel sehr stark bei mir geworden beim 
°„. Lesen einer der bedeutendsten Veröffentlichungen Ehrlichs 

„Feste Auflo- J T . , , B 

snnfi" in die Geniete der Immunitatslehre. 

lmDMitatS- ^ n dieser Arbeit über: „Beziehungen von chemischer Kon- 

lehre VOII sei- stitution, Verteilung und Pharmakologischer Wirkung" zeigt 

ten EbrllChS. s j c h Ehrlich als der erste, der den Begritï der sogenannten 

festen Auflösung in die Immunitatslehre eingeführt hat. Von 

dem genialen Forscher Witt wurde folgendes festgestellt : 

Das FlllO- Das Rhodamin ist ein Farbstoff der in der Auflösung 

reszieren des prachtig fluoresziert, in unaufgelöstem Zustande dagegen 

keine Spur dieser Erscheinung zeigt, wie fein man die Ver- 
lSt YOm au(- 6 6' 

fifllöstpn 7n- teilung auch zu machen sucht. Trankt man jedoch Seide mit 

al), diesem Farbstoff, so tritt sofort die Erscheinung der Fluo- 

gig. reszenz auf. Auf Grund dieser Wahrnehmung kommt Witt 

zu der Annahme, dass der Farbstotf mit den Fasern der 

Seide ein homogenes Gemenge bilde, d. h., in der Seide im 

aufgelösten Zustande vorhanden sei. Da nun die Fasern der 

Seide einen festen Stoif darstellen, hat man es hier zu tun 

mit dem Zustande, der von van 't Hoff mit dem Namen 

feste Auflösung bezeichnet worden ist. Meiner Ansicht nach 

tut man am besten, auch bei der Immunitatslehre anzuneh- 

men, dass ein bestimmter Immunstoff, der als Reaktions- 
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produkt entstanden ist, nachdem man einen Proteinstoff 

eingeführt hatte, zu einem Teile sich frei in der Zirkulation 

befindet, wahrend er zu einem andern Teile in den Organen 

aufgehauft ist und mit diesen Organen einen Zustand fester 

Auflösung eingegangen ist. 

Die Be- Wenn wir, ich wahle hier wieder eines der EHRLiCH'schen 

dentling der Beispiele, Anilin in Wasser auflösen, dann diese Mischung 

pnarmasOlO- mit Aether schütteln, so geht alles Anilin in den Aether 

gjenhon UfiP- 

7 .. über. Lösen wir dagegen Resorcin in Wasser auf und schüt- 

teln diese Auflösung mit Aether, so wird das Resorcin sich 
über den Aether und das Wasser verteilen. Wir haben es 
hier also zu tun mit einer pharmakologischen Verteilung, 
bei der die Konzentration von der Art der aufgelösten Stoffe 
abhangig ist und von den beiden oder von mehreren Auf- 
lösungsmitteln. Ein einziges Beispiel, das uns zeigt, von wie 
grossem praktischem Werte der Begriff der festen Auflösung 
für die Klinik der Intoxikationen ist. 

Lasst man im System: Resorcin, Aether und Wasser die 
Menge eines der Lösungsmittel grösser werden, so nimmt 
notwendigerweise die Konzentration des aufgelösten Stoffes 
in dem anderen Lösungsmittel ab. Nehmen wir bei einer 
Intoxikation an, dass die Gifte sich teilweise in der Zirku- 
lation in ungebundenem Zustande, teilweise im Gewebe der 
für das Leben wichtigen Zentra befinden, so wird die 
Verabreichung einer sehr starken Dosis Flüssigkeit, infolge 
deren die absolute Menge Flüssigkeit im Gefasssystem zu- 
nimmt, bewirken, dass jedesmal ein Teil des in fester Auf- 
lösung vorhandenen Giftes aus dem für das Weiterbestehen 
des Lebens wichtigen Organe in das Gefasssystem übergeht 
und so auf renalem Wege eliminiert wird. 
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Die Erklarung nun, welche sowohl von Friedberger als 
von mir über das Wesen der Anaphylaxie gegeben wird, 
besteht in folgendem: 

Bei der Anaphylaxie gehen lebende Organismen infolge der 

Einwirkung chemischer Gifte auf Zentra zu grunde, die für 

das Weiterbestehen des Lebens notwendig sind. Bei einem 

anaphylaktischen Tiere findet man in der Zirkulation einen 

fermentartigen Stoff, der im stande ist, den Proteinstoff, 

welchen er hervorgerufen hat, sehr schnell zu.zerlegen. Dabei 

werden Gifte frei, die den Organismus zu grunde richten, 

wenn sie in genügender Konzentration mit einem wich- 

tigen Organ in Kontakt kommen. Diese Konzentration 

wird ihr Maximum erreichen, wenn der eingeführte 

Proteinstoff in dem für das Leben wichtigen Zentrum 

selbst von dem in fester Auflösung vorhandenen Ferment 

zerlegt wird. 

Beflnden Befindet sich also das Ferment nicht oder nur zu einem 

die reaktiven kleinen Teile in der freien Zirkulation, so ist die Möglich- 

ADilKOrper j {e ^ nocn (j urc ijaus nicht ausgeschlossen, dass es sich nicht 

„ . . in fester Auflösung in einem der wichtigen ürgane befindet. 

für das Leben ^ as ^ rei ' zirkulierende Protein wird gerade in dem Organ 

Wichtigen Or- von dem Ferment angegriffen. Die Konzentration der frei 

gane in Allf- werdenden Gifte erreicht ihr Maximum, und der Organis- 

, ' „ mus aeht explosiv zu grunde. Die von so vielen Forschern 

kann bei Re- ö F & 

iniektion der g e g enu ber der alten Auffassung Hamburgers und Moros — 

der anaphylaktische Prozess ware identisch mit der Pra- 

ZU zipitationsreaktion — ins Feld geführte Tatsache, dass- sehr 

oft zwischen der Konzentration der Prazipitine im Gefass- 

system und dem heftigen Verlaufe der Anaphylaxie eine 

sehr grosse Inkongruenz besteht, diese Tatsache also ist 
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nicht genügend, die Auffassung der Anaphylaxie als eine 
Prazipitationsreaktion zu verwerfen. 

Direkte Be- £) ass w j r es j m Gegenteil bei der Anaphylaxie tatsachlich 

weise für die 

mit einer Prazipitationsreaktion zu tun haben, wird ohne 

Tatsache, F 

dass wir die we iteres aus folgendem deutlich. Wenn wir einen bestimm- 
anaphylakti- ten Proteinstoff, z. B. normales Pferdeserum, in vitro durch 
SChen Re- ein spezifisches, Pferdeserum zerlegendes Prazipitin zerlegen 
lassen, und wir spritzen in regelmassigen, bestimmten Zwi- 
schenraumen Versuchstieren eine bestimmte Menge dieses 
Substrates ein, so sehen wir, dass direkt nach der Einwir- 
tiODSreaktion kung des Prazipitins das Material nicht im stande ist, Ver- 
suchstiere zu toten, dass endlich ein Augenblick kommt, 
dass die Tiere deutliche anaphylaktische Erscheinungen 
zeigen, dass spater die Fahigkeit, diese anaphylaktischen 
Erscheinungen hervorzurufen, wieder ganz oder zum Teile 
verloren geht. Hieraus folgt also, dass die aus dem Protein 
entstehenden Abbruchprodukte die Schuld an dem Auftre- 
ten der anaphylaktischen Erscheinungen tragen mussen, 
dass ferner die Endprodukte der Reaktion, die sehreinfach 
gebauten Polypeptiden und Aminosauren keine exquisit 
giftigen Produkte für den tierischen ürganismus bilden. 
Die klinischen Erscheinungen sowohl, welche man bei der 
laktiSChen Anaphylaxie wahrnimmt, wie auch die Untersuchungen 

Besredkas und die Darlegung Friedbergers weisen darauf 
hin, dass das Gift, welches bei der Anaphylaxie eine Rolle 
spielt, für die Zeilen des Zentralnervensystems ein exquisites 
Gift sein muss. 

Daraufhin weist schon ohne weiteres das folgende Ex 
periment. Falls wir namlich bei dem soeben beschriebenen 
Versuche die Vorsichtsmaassregel treffen, die Zerlegungspro- 
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dukte des Proteinstoffes nicht intravenös einzuspritzen, wo- 
durch sie sich über einen grossen Teil des Inhaltes des 
Gefasssystems verteilen und wodurch ihre Konzentration 
also eine ziemlich geringe wird, sondern sie direkt in die 
zuführenden Gefösse des Zentralnervensystems Dringen, so 
treten die Erscheinungen der Anaphylaxie mit viel grösserer 
Heftigkeit auf, wir nehmen alsdann das wahr, was von 
verschiedenen Untersuchern die anaphylaktische Erschütte- 
rung genannt wird. Tiere, welche eine bestimmte Dosis des 
Giftes bei intravenöser Anwendung vertragen, ohne dass 
bemerkenswerte Krankheitserscheinungen auftreten, gehen 
ohne Ausnahme anaphylaktisch zu grimde, wenn man das 
Gift in die Carotis einführt, und dieses Zugrundegehen findet 
statt, wahrend doch weder das Substrat, das ist der zur 
Immunisation benutzte Proteinstoff, noch das reaktive Fer- 
ment an sich im stande sind, bei intraarterieller Anwendung 
das Krankheitsbild der Anaphylaxie hervorzurufen. 

Ich erlaube mir, hier noch auf einige Tatsachen hinzu- 
weisen, welche auch Friedberger anführt, um seine Ansicht 
zu stützen, dass wir es bei der Anaphylaxie wirklich mit 
einem Prazipitationsprozess zu tun haben. Wir wissen, dass 
Eiweiss, welches bis auf 80° erhitzt wird, seine prazipitabele 
Eigenschaft verliert, seinen antigenen Charakter dagegen 
nicht, mit anderen Worten: mit diesem Eiweiss kann man 
Prazipitine hervorrufen und ebensogut kann man damit, 
wie dies Besredka nachgewiesen hat, Tiere anaphylaktisch 
machen. Ebenso wie die intravenöse Injektion eines be- 
stimmten Proteinstoffes am besten im stande ist, eine grosse 
Menge Prazipitin hervorzurufen, so wird auch, wie dies 
von Rosenow und Anderson gezeigt worden ist, ein Tier 
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durch intravenöse Applikation eines Antigens leichter ana- 
phylaktisch gemacht. 

Uhlenhuth hat nachgewiesen, dass Verabreichung eines 
artfremden Eiweisses als Nahrungsstoff nicht Prazipitin- 
bildung zur Folge hat, ebensowenig kann das Tier 
durch Verabreichung eines artfremden Eiweisses mit der 
Nahrung anaphylaktisch gemacht werden. Es ist eine 
Tatsache, dass Hunde auf die Einführung eines artfrem- 
den Eiweisses nicht durch Bildung von Prazipitinen rea- 
gieren und ebensowenig gelingt es, Hunde gegen Pferde- 
serum anaphylaktisch zu machen. Bei einem sehr grossen 
Material von Hunden, von dem ich bei meinen Untersu- 
chungen über Tuberkulose Gebrauch machte, konnte ich 
folgendes feststellen: Anaphylaktische Erscheinungen zeigten 
sich wahrend der Behandlung mit einem tuberkulösen 
Pferdeserum nur zweimal; in einem Falie deutlich, im 
anderen etwas weniger deutlich konnte das Serum der be- 
treffenden Tiere im Pferdeserum ein Prazipitat hervorrufen. 

Schliesslich noch folgendes. Behandelt man ein Tier mit 
dem Linsengewebe eines anderen Tieres, so wendet sich 
das entstandene Prazipitin gegen das Linsengewebe aller 
anderen Tierarten. Führt man bei Tieren, denen Linsen- 
gewebe einer Tierart eingespritzt worden war, Linsen- 
gewebe einer anderen Tierart intravenös ein, so kann man 
auch hier das Bild der Anaphylaxie wahrnehmen. 

Zum besseren Begriff der Erscheinungen, die wir bei den 
beim Menschen auftretenden Serumkrankheiten wahrneh- 
men, werden wir auf folgendes Rücksicht nehmen mussen. 
Spritzen wir einem noch nicht behandelten Organismus eine 
bestimmte Menge eines Antigens ein, so wird sich sehr 
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allmahlich gegen dieses Antigen das prazipitierende Ferment 
bilden, das gebildete Ferment beginnt immer wieder auf 
das noch vorhandene Ferment einzuwirken, doch erreicht 
die Konzentration der dabei entstandenen Gifte selten oder 
niemals ein so hohes Maximum, dass der Organismus auch 
nur in etwas ernstlich bedroht ware. Nun kann es gesche- 
nen, dass die Konzentration fortwahrend eine so geringe 
bleibt, dass keine einzige Krankheitserscheinung auftritt. 
Die Gifte können jedoch auch eine derartige Konzentration 
erreichen, dass eine Reihe von Krankheitserscheinungen zu 
konstatieren ist, die wir auch nach einer einmaligen Injek- 
tion mit immunserum wiederholt auftreten sehen. Hat 
ein Organismus bereits einmal ein Ferment gegen einen 
bestimmten Proteinstoff gebildet, so kann dieses Ferment 
in einer solchen Konzentration im Gefasssystem vorhanden 
sein, dass bei einem erneuten Einführen des Antigens plötz- 
lich eine so grosse Menge der obengenannten Gifte frei wird, 
dass auf dem Wege der Zirkulation die Konzentration 
in den für das Leben wichtigen Zentra hinreichend wird, 
einen anapbylaktischen Shock hervorzurufen. Dasselbe Re- 
sultat wird erreicht werden, wenn, wie oben deutlich ge- 
zeigt worden ist, das Ferment in den für das Leben wich- 
tigen Zentra selbst bereits in genügender Menge vorhanden 
ist. In diesem Falie spricht man von der direkten Reaktion. 
Ist dagegen weder das eine noch das andere der Fall, ist 
das Ferment nicht in den für das Leben wichtigen Zentra 
in genügender Konzentration und ebensowenig im Gefass- 
system in genügender Menge vorhanden, so wird ein quan- 
titativer Unterschied geschaffen sein, infolgedessen die Zerle- 

gung des bei der Reinjektion eingeführten Substrates 
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allmahlich stattfindet, und also auch infolge der reichliche- 
ren Gelegenheit zur Elimination die Konzentration der be- 
kannten Gifte eine derartige Starke erreichen wird, dass 
wir die direkte Reaktion auftreten sehen. 
Die Erschei- Fuhrt man bei einem Organismus, also bei einem Patien- 
niingen der ten, eine verhaltnismassig grosse Menge Serum unter die 
ersten lDjec- Haut ein, so bemerkt man, dass selbst Mengen von 100 — 
200 ccm in der Regel binnen 24 Stunden resorbiert wer- 
den. Am Tage nach der Injektion können wir an der Ein- 
spritzungsstelle ausser einer geringen Schmerzhaftigkeit bei 
Druck keine Erscheinungen feststellen, ebensowenig werden 
allgemeine Krankheitserscheinungen wahrgenommen. Errei- 
chen jedoch unter bestimmten Verhaltnissen die genannten 
Gifte, nachdem die Prazipitine begonnen haben sich zu 
bilden, eine genügende Konzentration, so sieht man in der 
Regel nach 10 bis 14 Tagen Krankheitserscheinungen auf- 
treten. Als prodromale Erscheinungen finden wir eine leichte 
Empfindlichkeit der Impfstelle, die einige Zeit rot ist, wie 
auch eine erhöhte Temperatur der Haut. Dann und wann 
beobachtet man wahrend dieses Stadiums eine leichte An- 
schwellung der regionaren Lymphdrüsen. Plötzlich sehen wir 
vor allem zwei klinische Krankheitserscheinungen in den 
Vordergrund treten, und zwar Fieber und Hautausschlag, 
unter welchen beiden das Fieber in der Regel eine sehr 
konstante Erscheinung ist, sodass man sogar, wie von Pirquet 
sehr richtig bemerkt, mit mehr Recht von Serumfieber als 
von Serumexanthem sprechen kann. Das Fieber zeigt einen 
remittierenden Charakter und dauert in der Regel nicht 
langer als einige Tage. Insofern scheint oft ein Zusammen- 
hang mit dem Exanthem zu bestehen, als die Temperatur 
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mit der Intensitat des Exanthems steigt. Bei einem deut- 
lichen makulo-papulösen Exanthem, das oft sehr an Masern 
erinnert, sieht man in der Regel hohe Temperatur, bei dem 
meistenteils ziemlich unschuldig aussehenden Exanthem eine 
niedrigere Temperatur auftreten. Das Exanthem derSerum- 
krankheit ist sehr multiform. Einmal zeigt es den Cha- 
rakter der Masern, dann wieder erinnert es an die verschie- 
densten scharlatinösen Ausschlage. Zuweilen treten urtica- 
riaartige Formen in den Vordergrund, dann wieder sehen 
wir Ausschlag mit Neigung zu geringeren oder grosseren 
deutlichen Exsudationen. Da man mit Sicherheit annehmen 
darf, dass alle Exantheme durch ein und dasselbe Gift ver- 
ursacht werden, so hat es klinisch wenig Nutzen, dieselben 
einzuteilen zu versuchen, in welcher Weise dies auch ge- 
schehe. Wohl darf man annehmen, dass die Exantheme 
zuerst an der Injektionsstelle auftreten und dann und wann 
auch auf die Injektionsstelle selbst beschr&nkt bleiben, dass 
die Eruptionen überdem übrigen Teile symmetrisch entstehen, 
dass die urticariaartigen Formen stark jucken, wahrend die 
morbilösen und exsudativen Eruptionen vorzugsweise die 
Streckseite der Extremitaten aufsuchen. (von Pirquet). 

Für das Stellen der differentialen Diagnose gegenüber 
Scharlach und Masern ist der Umstand von Bedentung, 
dass die Schleimhaute der Mund-, Nasen- und Rachenhöhle 
so wenig an der Serumkrankheit teilnehmen, dass wirkliche 
Erkrankungen dieser Schleimhaute, die wahrend des Ex- 
anthems vorkommen, als zufallige Symptome aufzufas- 
sen sind. 

Ausser diesen differentialdiagnostischen Kennzeichen ge- 
genüber Masern und Scharlach wird man noch der Tat- 
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sache Rechnung zu tragen haben, dass das Serumexanthem 
in der Regel nicht früher auftritt als eine Woche nach 
der Injektion, und dass die ersten Eruptionen in der 
Umgebung der Injektionsstelle stattfinden, wahrend über- 
dies eine regelmassige Anschwellung der regionaren Lymph- 
drüsen wahrzunehmen ist. 

Zum Schlusse noch ein kurzes Wort über das Verhalten 
der Gelenke. Die Gelenkentzündung, wie sie sich im Ver- 
laufe der Serumkrankheit zeigt, moge sie auch wahrend 
einiger Zeit an Schmerzhaftigkeit schon heftig genug sein, 
ist von ungefahrlicher Art. Sie kommt spontan zur Heilung, 
wahrend Komplikationen vonseiten des Endocardiums bis 
jetzt nicht beobachtet wurden. In der Regel findet man sie 
in der kleinen Hand- und in den Fussgelenken, zuweilen 
ergreift sie auch eines der Kniegelenke. 

Die Oedeme gehören zu den regelmassigen Erscheinungen 
der Serumkrankheit und zeigen viel Uebereinstimmung 
mit denjenigen, die wir im Verlaufe der Krankheiten der 
Tiere auftreten sehen. Die Schwellung beginnt in der Regel 
im Gesicht und ergreift erst spater die herabhangenden 
Körperteile. Sie können demnach nicht als Stauungsödeme 
aufgefasst werden. Dass diese Oedeme wenig Zusammenhang 
mit der Insufficienz der Tiere zeigen, geht daraus hervor, 
dass Albuminurie, moge sie auch wohl bei den Serumkrank- 
heiten vorkommen, doch meistens spater auftritt als die 
Oedeme. Ein einziges Mal findet man Zeichen einer 
leichten, in der Regel schnell vorübergehenden Nephri- 
tis, welche sich durch das Auftreten einer leichten Al- 
buminurie bekundet. Manche Untersucher wollen sogar 
bei der Serumbehandlung eine echte hamorhagische Ne- 
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phritis haben auftreten sehen. Doch wird man niemals 
vergessen dürfen, dass bei Infektionskrankheiten wieder- 
holt, man denke nur an Diphtheritis, bei Anwendung eines 
Immunserums als Therapeutikum, raehr oder weniger ernst- 
liche Nephritiden vorkommen. Wenn wir noch erwahnen, 
dass die Anzahl der weissen Blutzellen im Augenblicke des 
Ausbrechens der Serumkrankheit auf deutlich sichtbare 
Weise vermindert ist, sodass man von einer echten Leu- 
kopenia sprechen kann, so ist damit das Bild der Se- 
rumkrankheit, wie wir sie nach einer einmaligen Behand- 
lung mit einem Immunserum auftreten sehen, genügend 
charakterisiert. 
Die Erschflï- ^anz an ders verlaufen die Erscheinungen, die wir bei der 
Mingen der Reinjektion auftreten sehen. Wiederholt wurden bei Vor- 
ReiDJectiOD. nahme von Experimenten beim Tiere, selten beim Menschen, 
Erscheinungen wahrgenommen, die man mit dem Namen 
direkte Reaktion bezeichnen kann. Die Klinik sowohl als das 
Tierexperiment lehren, wir haben dies oben bereits zurGe- 
nüge gezeigt, dass wir es hier mit der Wirkung eines ex- 
quisiten Gebirngiftes zu tun haben. Der Organismus, der 
sofort und stark auf eine zweite Injektion eines Protein- 
stoffes reagiert, zeigt folgende Erscheinungen. 

Ziemlich rasch, in der Regel bereits einige Minuten nach 
der Injektion, namentlich wenn dieselbe intravenös geschieht, 
fangt das behandelte Individuum an unruhig zu werden; 
diese Unruhe geht schon ziemlich bald in ein sehr pronon- 
ziertes Angstgefühl über, die Farbe wird blass, die Atmung 
wird besonders schnell, der Puls ist frequent, die Na- 
senlöcher werden oft weit aufgesperrt; oft kann man eine 
profuse Schweissabsonderung auftreten sehen und nimmt 



182 

bei Versuchstieren wiederholt, beim Menschen dann und 
wann, Defakation und Harnabgang wahr. In diesem Sta- 
dium können sich Krampfzustande entwickeln, die At- 
mung wird weniger intensiv, allmahlich immer schlaffer, 
und es tritt ein Zustand vollkommener Apnoe ein. Die 
Augen quellen aus ihren Höhlen, sodass man manchmal 
von einer echten Ophthalmoptosis sprechen kann, die Pu- 
pille wird weit, reagiert nicht mehr auf Licht. In diesem 
Zustande tritt der Tod ein. Zuweilen jedoch ist der Ver- 
lauf ein gunstiger. Das Exitationsstadium verschwindet 
allmahlich, Puls und Atmung werden wieder normal, als 
Rest des Anfalles bleibt dann ein einige Tage anhaltendes 
Gefühl der Mattheit zurück. 

Die Tatsache, dass jedes Individuum, welches einmal mit 
einem bestimmten Serum behandelt worden ist, bei einer 
Reinjektion einem solchen Anfall ausgesetzt ist, ist vou gros- 
ser Bedeutung. Mogen auch Klinik und Experiment lehren, 
dass dieser Anfall öfters weniger intens sein kann, dass der 
Kranke sehr oft Heilung findet, so andert dies doch an der 
Tatsache nichts, dass jeder Patiënt, der zum zweiten oder 
dritten Male mit einem Immunserum behandelt wird, dem 
Tode infolge perakuter Vergiftung ausgesetzt ist. 
Die beschleu- Weniger heftig ist der Verlauf in den Fallen, in denen 
nigte Reak- wir von der beschleurrigten Reaktion gesprochen haben. Bei 
Schilderung des hierbei auftretenden Krankheitsbildes können 
wir uns kurz fassen. In der Hauptsache tieten hierbei die 
Symptome auf, die wir bereits früher beschrieben haben, 
bei Patiënten, welche nur einmal mit einem Serum behan- 
delt worden waren. Der Unterschied jedoch liegt hierin, 
dass jetzt, wie dies auch aus unserer theoretischen Darle- 
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gung vollkommen deutlich geworden ist, das Immunserum 
viel schneller zerlegt wird als dies bei der ersten Injektion 
der Fall ist, und dass demnach auch die Gifte, welche das 
Bild der Anaphylaxie hervorrufen, rascher und in grösserer 
Konzentration frei werden. Auch hier sieht man lokale Er- 
scheinungen auftreten. Einige Stunden nach der Injektion 
lindet man an der Einspritzungsstelle eine starke ödematöse 
Anschwellung, die jedoch nichts an der Tatsache andert, 
dass es zu einer teilweisen Resorption des Immunserums 
gekommen ist. (Man vermag leicht mittelst des prazipitieren- 
den Serums das resorbierte Immunserum im Gefasssystem 
nachzuweisen). Merkwürdig ist es, dass sich die Schwellung 
nicht allein auf den Ort der Reinjektion zu beschranken 
braucht, sondern dass auch dann und wann die Stelle an- 
fangt zu schwellen, an der die erste Injektion gegeben 
wurde. Schwellung der regionaren Lymphdrüsen fehlteben- 
sowenig wie nach der ersten Injektion. Fieber, Exanthem 
und die anderen Erscheinungen der Serumkrankheit treten 
auch jetzt innerhalb 24 Stunden auf und weisen nur im Ver- 
gleich mit den schon früher besprochenen Erscheinungen 
einen quantitativen Unterschied in der Raschheit des Auf- 
tretens auf. 

Alles, was wir hier oben beschrieben haben, rechtfertigt die 
Frage : Auf welche Weise hat man einem Patiënten ein Im- 
munserum zu verabreichen, sodass die Gefahr des Auftretens 
dieser gefahrlichen Erscheinungen der Reinjektion möglichst 
auf ein Minimum beschrankt wird. Bevor wir zur Beant- 
wortung dieser Frage übergehen, mussen wir einer Tat- 
sache Rechnung tragen, und zwar dass Mikroorganismen 
eben so gut anaphylaktisierend auf den tierischen ürga- 
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nismus einwirken können, wie dies der Fall mit Sera und 
anderen Antigenen tierischen Ursprunges ist. Speziell bei 
Pferden, den Tieren, die so vielfach zur Bereitung der 
Immunsera benutzt werden, macht sich die Erscheinung 
der Anaphylaxie in hohem Grade geitend, wenn man sie 
gegen Tuberkelbazillen immunisieren will. 



V. DIE KONTROLLE DES TUBERKULOSESERUMS. 



das Tuberku- 



Die Anforde- Bevor man ein Tuberkuloseserum in der Praxis anwen- 
det, hat man es in einer allen Anforderungen entsprechen- 
den Weise zu kontrollieren. Diese Kontrolle kann durch die 
ram^ntBn™ g ew öhnliche Laboratoriumuntersuchung geschehen, vor al- 
Ghen muss ^ em a ' 3er durch das Tierexperiment. Es sind uns verschie- 
dene Reaktionen bekannt, die es uns ermöglichen, in vitro 
Antistofte in einem bestimmten Serum nachzuweisen. Der 
Nachweis dieser Stofte „in vitro" ist jedoch nicht genügend. 
Ein Serum hat überdies durch das Tierexperiment zu zei- 
gen, dass es die spezifische Krankheit bei Versuchstieren 
verhüten oder, noch besser, sie heilen kann. Schwierigkeiten 
bereiten vor allem die Antitoxine. 
Wir kennen ja kein einziges chemisches Hülfmittel, kein 
CDIIDg dlirch einziges in vitro ausführbares Experiment, das es uns mög- 
AntltOXlDe I8t ii cn macht, Toxine nachzuweisen. Diese Toxine können 
... . nur durch das Versuchstier nachgewiesen werden und bei 

aosluhrbar. 

dlesem nur dann, wenn man über ein gut wirkendes Anti- 
toxin verfügt. Ein Antitoxin, das einem Toxin hinzugefügt 
wird, muss im stande sein, die Vergiftungscrscheinungen 



Die Diphthe- 
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dieses Toxins bei Versuchstieren aufzuheben. Manche Infek- 
tionskrankheiten nun sind im ganzen oder wenigstens grös- 
stenteils durch das von den Mikroben ausgeschiedene Toxin 
charakterisiert. Der Diphtheriebazillus z. B. scheidet ein 
Toxin aus, das, wie wir bereits früher sahen, als ein reines 
Sekretionsprodukt aufzufassen ist. Dieses Toxin ruft bei 
Versuchstieren ein spezifisches Antitoxin hervor, und dieses 
Antitoxin schaltet, wenn es einer virulenten Kultur von 
Diphtheriebazillen, das sind also toxinsezernierende Mikro- 
organismen, hinzugefügt wird, die Einwirkung dieser Kultur 
auf empfindliche Versuchstiere aus. 

Diese wichtige Tatsache, auf die wir schon einige Male 
Nachdruck legten, weist also darauf hin, dass die Immuni- 
Wirken durch tat gegen Diphtherie einen rein antitoxischen Charakter 
ïnr 10X111,061 tragt. Ganz anders ist es bei der Tuberkulose. Auch hier 
. ... konnten wir mit Sicherheit einen sezernierten, toxin- 

baziHen spie- 

len nebeD den art ig en Körper nachweisen, aber überdies spielen bei 
Toxinen die der Tuberkulose die Aufbaustolfe des Tuberkelbazillenkör- 
Alllbaustoffe pers, einerlei auf welche Weise dieselben auch aus diesem 
Bazillenkörper frei werden, bei dem klinischen Krankheits- 
bild eine grosse Rolle. 

Wie wir also festgestellt haben, hat das Tuberkuloseim- 
munserum in erster Linie Antitoxine zu enthalten. Weiter 
kann man darin die sogenannten Ambozeptoren, resp. Sen- 
sibilisatoren nachweisen. Ausserdem enthalt es Prazipitine, 
die auf indirekte "Weise die Agglutination verursachen, 
und die denn auch durch die Agglutinationsreaktion ihre 
Anwesenheit bekunden. 



eine Rolle. 
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Der Nachweis der Tuberkuloantitoxine. 

Wie wir schon bemerkten, können diese Stoffe in vitro 
nicht nachgewiesen werden. Man beweist ihr Vorhandensein 
durch das Tierexperiment. Bei dem Tierexperiment hat man 
zuerst zu zeigen, dass die rein toxische Wirkung der Tuber- 
kulotoxine durch die Antitoxine aufgehoben werden kann. 
Man kann diese toxische Wirkung der Tuberkulotoxine am 
besten bei schon tuberkulösen Tieren demonstrieren. Denn 
wir sahen ja bereits, dass von zwei Tieren, die beide mit 
einer gleichen Menge Tuberkelbazillen vorbehandelt worden 
waren, dasjenige Tier, dem nach dieser vorhergehenden 
Behandlung in regelmassigen Zwischenraumen Tuberkulo- 
toxinlösung eingespritzt wird, bedeutend früher zu grunde 
geht als das nicht mit Tuberkulotoxin nachbehandelte Kon- 
trolltier, mit anderen Worten: Das Tuberkulotoxin wirkt 
gleichsam kumulaliv nach einer einmaligen Infektion mit 
Tuberkelbazillen, es ist im stande, ein bereits eingespritztes 
Tier andauernd in einer negativen Phase zu halten. Früher 
schon haben wir auf die Wichtigkeit hingewiesen, die der 
Wahl der benutzten Versuchstiere beizumessen ist. Wahrend 
wir das Pferd für die Bereitung des Tuberkuloseimmunse- 
rums benutzten, eignet sich, das wird jedem deutlich sein, 
der das Vorhergehende begrifïen hat, der Hund vorzugs- 
weise dazu, das Tuberkuloantitoxin nachzuweisen. Den Nach- 
weis des Tuberkuloantitoxins doch wird man führen, indem 
man demonstriert, dass die wiederholten Injektionen des 
Toxins bei einem einmal mit Tuberkelbazillen eingespritzten 
Hund nicht kumulativ wirken, also nicht im stande sind, 
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Das antitoxi- 
sche Tuberku- 



serum wirkt 
gunstig ein 

aufeinetuber- 

kulöse Infek- 

tion beiia 



das Tier in der negativen Phase zu halten, wenn man diese In- 
jektionen jedes Mal mit einer Tuberkulinlösung ausfuhrt, 
der man ein antitoxisch wirkendes Pferdeserum zugefügt 
hat. Der Hund nun reagiert auf Pferdeserum selten oder 
niemals durch Bildung fermentartiger Antistoffe, ist auch 
nicht oder wenigstens nur in ausserst geringem Grade der 
Gefahr anaphylaktischer Erscheinungen ausgesetzt, welche 
das Tier, falls dabei die anaphylaktische Erschütterung auf- 
tritt, plötzlich zu grunde richten können, welche jedoeh, 
wenn sie das Bild der chronischen Serumkrankheit hervor- 
rufen, das Tier unter Vermagerungs- und anderen klinischen 
Krankheitserscheinungen allmahlich so verandern, dass es 
nicht mehr mit dem Kontrolltiere zu vergleichen ist. Caviae 
würden, wie leicht sie auch tuberkulös gemacht werden 
können, für diese Versuche schon darum ungeeignet sein, 
weil sie vorzugsweise die passenden Tiere sind, mit denen 
man gegenüber Pferdeserum das sprechende Bild der Ana- 
phylaxie demonstrieren kann. 

Wenn man also einem Hunde, der einmal mit Tuberkel- 
bazillen infiziert worden ist, wiederholt antitoxisch wirken- 
des Pferdeserum mit der einzuspritzenden Menge Tuber- 
kulotoxin injiziert, so nimmt man wahr, dass das Tier 
entweder nicht oder viel spater als das Kontrolltier an der 
tuberkulösen Infektion zu grunde geht. 

Noch eine andere Eigenschaft des Tuberkuloantitoxins 
lernten wir kennen. Sehr virulente Tuberkelbazillen, oder 
nicht virulente Tuberkelbazillen, denen aber das frei sezer- 
nierte Tuberkulotoxin einer virulenten Kultur zugefügt wor- 
den ist, werden im tierischen Organismus — wir wahlen 
für diese Versuche wieder das Pferd — entweder nicht, 
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DBS antitOXi- oder in viel geringerem Maasse phagozytiert als das der Fall 

SCb6 Seriim j s t bei Mikroorganismen, die kein Toxin sezernieren oder 

hfiht pin pn fjfip 

" , denen keine Toxine zugefügt wurden. Diese negativ chemo- 

Faktoren der , , ™ . 

taktische Wirkung des Tuberkulotoxins wird teilweise durch 



ChemOtaxiS em antitoxisch wirkendes Serum aufgehoben. Am schön- 
auf. sten und in überzeugendster Weise können wir die Wir- 

kung des antitoxischen Pferdeserums demonstrieren, wenn 
wir es in Veibindung oder im Verein mit einem Serum ein- 
wirken lassen, welches Sensibilisatoren enthalt, Stoffe also, 
die die Tuberkelbazillen empfindlich machen, sie für die 
Aufnahme in Leukozyten praparieren. 
DiepathOlO- Bevor wir zur Besprechung und Darstellung dieser patho- 
gische HistO- logiscb-anatomischen Kontrolle übergehen, haben wir noch 
lOgie Qer lil- zur Einleitung mit wenigen Worten die pathologische Hi- 

Uvinvli 

stologie der Tuberkel zu erwahnen. Unter dem Einflusse be- 
stimmter Infektionskeime entstehen im Organismus Entzün- 
dungen, welche sich durch die eigentümliche Anordnung 
der zellularen Elemente, die an dem Entzündungsprozess 
teilnehmen, von anderen Entzündungsformen in histologi- 
scher Hinsicht so sehr unterscheiden, dass sie den Namen 
spezifische Entzündungen führen. So veranlassen die Tuber- 
kelbazillen das Auftreten kleiner Knötchen im Organismus, 
welche mikroskopisch leicht nachgewiesen werden können. 
Verschmelzung dieser mikroskopisch kleinen Knötchen führt 
zur Entstehung makroskopischer Tuberkel, denen man den 
Namen Tuberkulose verdankt. Diese makroskopischen Tuber- 
kel bilden also Konglomerate der mikroskopischen Tuber- 
kel. Der mikroskopische Tuberkel nun ist rund im Bau und 
unterscheidet sich durch diesen Bau deutlich von der Umge- 
bung. Das Zentrum dieser Tuberkel bilden eine, oder zuweilen, 



190 

das gehort jedoch zu den Ausnahmen, mehrere Riesenzellen. 
Diese Riesenzellen bestehen aus eiförmigen Kernen, deren 
Anzahl oft sehr gross ist urid die sich in der Regel in Form 
eines Kranzes an der Peripherie der Riesenzellen befinden. 
Zuweilen jedoch ist dieser Kranz unterbrochen, oder es sam- 
meln sich die Kerne an den Polen der Zelle. Dann und wann 
sind sie durch den Zellenkörper zerstreut. An der Peripherie 
der Zelle entspringen Zacken, die sich im umgebenden Ge- 
webe verlieren. Auch diese Zacken weisen dann und wann 
einige Zellkerne auf. Das normale Organgewebe prasentiert 
sich in dem Tuberkel in Form eines dunnen weitmaschigen 
Bindegewebenetzes, das am Rande in zirkulare Gewebe über- 
geht, welche die Tuberkel von ihrer Umgebung abgrenzen. 
Neubildung von Gefassen findet man in dem Tuberkel nicht, 
und Blutgefasse sind schon so selten, weil in den alteren 
das Lumen durch Wucherung der Endothelzellen sich ge- 
schlossen hat. Zwischen den Zeilen der Tuberkel findet man 
die Reste von JBindegewebe, die soeben beschrieben wurden 
und an denen Druckatrophie wahrzunehmen ist. Die Zellen- 
masse des Tuberkels besteht aus sogenannten epithelioiden 
Zeilen, welche also Epithelzellen gleichen, und welche grosse 
runde oder eiförmige Kerne mit einem feinen aber deut- 
lichen Chromatinnetz besitzen. Am Rande der Tuberkel 
findet man stets polynucleare Leukozyten und Lymphozyten, 
die das Gewebe infiltrieren. Zuweilen dringen sie von der 
Peripherie aus in den zentralen Teil der Tuberkel vor, wo- 
durch der epithelioide Bau der Tuberkel maskiert wird und 
durch welche Infiltration der sogenannte kleinzellige Tuber- 
kel entsteht. 

Was uns vor allem bei den pathologisch-anatomischen 
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FÜT die Immn- Praparaten tuberkulöser Organe interessiert, ist das Ver- 

nitëtS-undln- haltnis der polynuclearen Leukozyten, der Phagozyten, zu 
fpktionslGQrfi 

iSt Ï0n gros- dem Tuberkel und zu den in dem Tuberkel liegenden Tuber- 
belbazillen. 



Wenn wir einem sich in der negativen Phase befindlichen 

nis der poly- Oganismus — als Versuchstier nehmen wir wieder den 
nnfilAAFftn 

Hund — wiederholt Tuberkulotoxin oder bestimmte Mengen 

Leukozyten B 

ZUm Tuberkel einer viridenten Kultur von Tuberkelbazillen intravenös ein- 
spritzen, so geht das Tier an Tuberkulose zu grunde. In der 
Regel werden wir neben anderen tuberkulösen Abweichungen 
eine ausgedehnte Miliartuberkulose der Lungen, sehr oft 
auch der Leber, finden. Wir experimentieren nun mit zwei 
solchen Tieren; das eine benutzen wir als Kontrolltier. Es 
wird nur mit einigen Injektionen virulenter Tuberkelbazillen 
behandelt. Das andere erhalt, nachdem ihm dieselbe Anzabl 
Injektionen und dieselbe Menge Tuberkelbazillen intravenös 
verabreicht worden sind, eine bestimmte Menge antitoxi- 
sches Tuberkuloseimmunserum, ein Serum also, das gegen 
das Tuberkulotoxin hergestellt worden ist. Zwölf Stunden 
nach der Injektion dieses Serums werden beide Tiere ge- 
tötet. Findet man in der Leber beider Tiere eine genügende 
Anzahl Tuberkel, so richtet man Stückchen dieser Organe 
zu pathologisch-anatomischen Praparaten her. Sind diese 
Tuberkel bei einem der Tiere nicht in genügender Anzahl 
vorhanden, was zu den Ausnahmen gehort, so wird das 
Experiment wiederholt. In den pathologisch-anatomischen 
Praparaten nun findet man merkwürdige Unterschiede. 

Die Tuberkel in der Leber von Tieren, die nicht mit 
Serum vorbehandelt worden sind, zeigen einen histologischen 
Bau, wie wir ihn soeben in grossen Zügen beschrieben ha- 
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Die patholo- ben. Charakteristisch ist das Verhaltnis der polynuclearen 
glBCD-anatO- Leukozyten. Sogar in der unmittelbaren Umgebung der 
Tuberkel finden sich keine oder nur eine geringe An- 



raischen Ab- 



Serum nach- 



1D der Leber zan ' - ^' e Konzentration der negativ chemotaktisch wir- 
eines nicht kenden Produkte des Bazillenkörpers war also hier offensicht- 
behandelten lich noch zu gross. In den Tuberkeln selber findet man nur 
ïnnzierten eme senr g er j n g e Anzahl Phagozyten oder auch gar keine. 
. . . Neigung zur Phagozytose zeigen sie nicht. Ganz anders ist 

eines iDflzier- ^as histologische Bild eines Tieres, dem man zwölf Stunden 
ten, dOCb mit vor dem Tode obengenanntes Tuberkuloseimmunserum in- 
travenös eingespritzt hat. Die Anzahl Leukozyten in der 
Umgebung der Tuberkel ist grösser, sie sind zum Teil bis 
an die Peripherie der Tuberkel vorgedrungen. Einegrössere 
oder geringere Anzahl hat die Peripherie verlassen und fin- 
det sich in dem Tuberkel selbst wieder. Merkwürdig ist 
ausserdem, dass sie Neigung zur Phagozytose zeigen. 

Resumieren wir also, so finden wir: Das Tuberkuloanti- 
toxin bekundet sich im Tuberkuloseimmunserum dadurch, 
dass es im stande ist : 

4. die klinischen Erscheinungen des Tuberkulotoxins bei 
schon infizierten Tieren anfzuheben; 

2. die negativ chemotaktische Wirkung virulenter Tuber- 
kelbazillen oder des Tuberkulotoxins selber zu neutrali- 
sieren. 

Dies kann nachgewiesen werden: 

a. In Hautsackchen, welche mit Tuberkelbazillen geimpft 
werden, und die man bei Pferden am Halse anbringt. 

b. Im pathologisch-anatomischen Praparat, welches von 
tuberkulösen Hunden stammt, denen kurz vor ihrem Tode 
antitoxisches Tuberkuloseimmunserum eingespritzt wurde. 



Fig. X. 




Kaninchen 345. Lunge. Geimpft dreimal mit Zwischenraumen von vier 
Tagen mit vinden ten Tuberkelbazillen. Zwanzig Tage nach der ersten 
Impfung eingesprilzt Immunserum von Pferd 15. 24 Stunden nach dieser 
Einspritzung geLötet. S. Fig. XII. 

ÜOELEMAN, feu. 



Fig. XI. 
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Kaninchen 345. Schnitt aus Leber. Starke Vergrösserung, 
Tuberkel mit vielen Bazillen. Hier und da Phagoeytose. 

Kouw, phot. 



Fig. XII. 




Pferd 8. 

Hautsackchen. Geimpft mit virulenten Tuberkelbazillen und Immunserum von Pferd 15. 

Intracellular und extracellular Auflösung der Tuberkelbazillen deutlich siebtbar." 

DOELEMAN, fee. 
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Zur Kontrolle dienen die von einem tuberkulösen Hund 
herrührenden Praparate, die man nicht mit diesem Serum 
behandelt hat. 



Der Nachweis des tuberkulösen Ambozeptors ini 
Tuberkuloseinimunserum, 

Bei der Besprechung des PFEiFFER'schen Phanomens stellten 
wir die Tatsache fest, dass in dem Serum des gegen Cho- 
lera immunen Tieres sich ein thermostabiler Stoff befinden 
muss, der im stande ist, mit Hülfe eines thermolabilen Stof- 
fes aus dem normalen Serum Choleravibrionen zu ganzlicher 
Auflösung zu bringen. Wir stellten auch bereits fest, dass von 
Stoffen, welche die Tuberkelbazillen aufzulösen vermogen, 
in der Literatur nirgends etwas gesagt wird, mit Ausnahme 
einer kurzen, ungenügenden Mitteilung Maraglianos. 
Dorch (Üe Wohl kann man nachweisen, dass auch gegenüber dem 
Komplement- Tuberkelbazillenkörper ein Ambozeptor sich bildet, wenn 
bindllDg kann man die unter dem Namen Komplementbindung bekannte 
der AmDOzep- R ea ktion benutzt, die zuerst von Bordet und Gengou be- 

■ JL, schrieben wurde und die wir schon früher eingehend be- 
wiesen wor- 
den' dieser handelt haben. Der Ambozeptor, den man sowohl in dem 

Ambozeptor Organismus des mit Tuberkelbazillen infizierten Tieres, als 

macht die Ml- i m Organismus des gegen Tuberkelbazillen immunisierten 

pnagO- rjij eres f in( j e t verrat seine Anwesenheit dadurch, dass er 

zytabler. ,.',«. 

einfach an den Tuberkelbazillenkörper gebunden wird. Dieses 

Gebundensein an die Tuberkelbazillen kann man auf zweierlei 

Weise nachweisen: 

13 
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1. durch die Komplementbindungsreaktion, bei welcher 
man mit den Tuberkelbazillen, an die der Ambozeptor sich 
festgesetzt hat, ein aktiv hamolytisches Serum seines Kom- 
plements beraubt, und infolge deren die Hamolyse, der In- 
dikator der Reaktion, ausbleibt; 

2. durch die Tatsache, dass solche Tuberkelbazillen unter 
Mitwirkung des Komplementes fahiger für die Aufnahme 
in Leukozyten geworden sind, da sie sensibilisiert worden 
sind. Diese Aufnahme in Leukozyten demonstriert man am 
besten am lebenden Versuchstiere, in dem stets genügendes 
Komplement vorhanden ist. 

Schon früher sprachen wir es als unsere Meinung aus, 
dass die Stoffe, welche die Tuberkelbazillen zu ihrer Auf- 
nahme in Phagozyten fahig machen, die sogenannten Op- 
sonine, nichts anderes vorstellen als die thermostabilen 
Ambozeptoren, die in ibrer Wirkung durch das thermola- 
bile Komplement unterstützt werden. 

Die Fixierung des Ambozeptors durch die Tuberkelbazil- 
len bringt in der Regel keine für uns morphologisch nach- 
weisbaren Veründerungen des Bazillenkörpers mit sich. Doch 
sahen wir wiederholt, dass Tuberkuloseimmunsera, welche 
antitoxische und, nennen wir es einmal so, sensibilisierende 
Eigenschaften zeigen, in aktivem Zustande im stande sind, 
bei Tuberkelbazillen Veranderungen hervorzurufen, die sich 
durch morphologisch nachweisbare Degenerationserscheinun- 
gen bekunden. 

Dass verschiedene Mikroorganismenexemplare unter dem 
Einflusse eines Tuberkuloseimmunserums Anschwellungen 
zeigten, und dass die Farbbarkeit dieser verschiedenen Mi- 
kroorganismen ab und zu bedeutend herabgesetzt ist, alles 
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das sind Erscheinungen, die auf einen degenerativen Prozess 
hinweisen, worunter der Bazillenkörper gelitten hat, ein 
Prozess, der ausschliesslich extrazellular zu stande gekora- 
men und ohne direkte Hülfe der Leukozyten durch das 
Immunserum verursacht worden war. Ganzliche Auflösung 
des Bazillenkörpers konnte bei unseren Untersuchungen 
nicht konstatiert werden. Diese eben genannten Verande- 
rungen stimmen fast in jeder Hinsicht überein mit den 
Veranderungen, die wir wahrend des ersten Stadiums der 
intrazellularen Digestion bei Mikroorganismen phagozytie- 
renden Leukozyten auftreten sehen. 



TJEBER SERUMBEHANDLUNG. 



nicht rein dar- 
gestellt wor- 
den. 



ImmunkÖr- Wi r unterscheiden also eine aktive Immunitat, bei wel- 
per Sind noch cher wir den Organismus durch Vaccination nötigen, seine 
eigenen Immunstoffe herzustellen, und eine passive Form, 
wobei wir in den gesunden Organismus zu prophylakti- 
schem Zwecke oder in einen kranken Organismus in cura- 
tiver Absicht ein Immunserum einführen, das von einem 
gesunden Organismus stammt, der auf aktivem Wege 
seine Immunstoffe gebildet bat. Ein idealer Zustand würde 
nun vorhanden sein, wenn wir die Immunstoffe in reiner 
Beschaffenheit einführen könnten. Bis jetzt jedoch mussen 
alle Versuche, Toxine, Antitoxine und andere immunisato- 
rische Reaktionsprodukte in reinem Zustande zu erbalten, 
so ziemlich als misslungen betrachtet werden. Wenn man 
also in einen Organismus Immunstoffe einführt, so führt 
man sie ein in der Form von Sera, sodass man also ausser 
den Immunstoffen auch die normalen Komponenten des 
Blutserums eines fremden Organismus einbringt. Wir wis- 
sen nun, dass auf die Dauer ein bestimmter Organismus 
das Serum, namentlich wenn es von einem Organismus 
einer [anderen Art stammt, nicht vertragt. Der Organismus 
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reagiert mit einer Reihe von Krankheitserscheinungen, die 
verursacht werden durch die Wechselwirkung zwischen den 
immunisatorischen Reaktionsprodukten und den Bestand- 
teilen des normalen Serums. Unter bestimmten Verhaltnis- 
sen wird man mit den Erscheinungen der schon von uns 
beschriebenen Serumkrankheiten ernstlich rechnen mussen. 
Behandelt man ein mit Diphtheriebazillen infiziertes Indivi- 
duum mit einem antitoxischen Diphtherieserum, oder giebt 
man einem Organismus, bei dem man Infektion mit Teta- 
nusmaterial vermutet, eine prophylaktiscbe Tetanusserum- 
injektion, so werden diese Injektionen in der Regel leicht 
vertragen. Moge auch das Individuum mit einzelnen Krank- 
heitserscheinungen reagieren, sein Organismus wird durch 
diese Seruminjektionen wenig oder nicht bedroht. Die durch 
die Diphtheriebazillen verursachte Infektion dagegen wird 
mit dem Serum erfolgreich bekampft; dem Tetanus wird in 
der Regel durch eine prophylaktische Inokulation vorgebeugt 
werden können, alles dies sind Gründe, die besonders dafür 
sprechen, bei derartigen Fallen durch ein spezifisch wirken- 
des Immunserum eine passive Immunitat hervorzurufen. 
Selbst wenn man genötigt ist, die Seruminjektion ein oder 
mehrere Male zu wiederholen, so wird auch diese wieder- 
holte Behandlung dem Individuum nicht nennenswert scha- 
den, wenn man nur die Vorsichtsmassregel trifft, diese 
Injektionen vorzunehmen, bevor der Organismus auf die 
erste Injektion mit der Bildung von Antistoffen reagiert 
hat. Hat jedoch diese Bildung von Antistoffen stattgefun- 
den, so ruft jede neue Injektion die Gefahr des soge- 
nannten anaphylaktischen Shocks hervor, und ein in derar- 
tiger Weise behandelter Organismus kann wahrend dieser 
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Erschütterung zu grunde gehen. Grosse Schwierigkeiten 
türmen sich hier vor dem Therapeuten auf. Wissen wir 
doch, dass vor allem die Gefahr der anaphylaktischen Er- 
schütterung gross ist, wenn die fennentartigen Reaktions- 
produkte statt in der Zirkulation sich aufzuhalten, einen 
Zustand fester Aufiösung mit dem Gewebe der für das Leben 
wichtigen Zentra eingegangen sind. Wahrend des Lebens 
nun können wir diese Reaktionsprodukte im Gefasssystem 
antreffen; fehlen sie hier jedoch, so besitzen wir kein ein- 
ziges Hülfsmittel, das es uns ermóglicht, diese Reaktions- 
produkte im Organgewebe nachzuweisen. Noch weniger 
vermogen wir anzugeben, in welchen Organen sie sich be- 
finden. Bei jeder folgenden Injektion bewegen wir uns also 
auf vollstandig unbekanntem Terrain, und sind wir mit 
keiner Möglichkeit im stande, zuvor anzugeben, ob eine 
sehr ernste Reaktion auf die Injektion folgen wird. Es kann 
ein augenscheinlich vollkommen normales Individuum plötz- 
lich mit hóchst ernstlichen Krankheitserscheinungen reagie- 
ren. Hat man es also mit krankhaften Abweichungen zu tun, 
die durch Behandlung mit einem Immunserum geheilt wer- 
den könnten — deren Heilung jedoch eine langandauernde 
und wiederholte Verabreichnng dieses Immunserums vor- 
aussetzt — so wird unter Umstanden die Gefahr des 
Zugrundegehens infolge der Verabreichung dieses Immun- 
serums grösser sein können als die Gefahr der Infektions- 
krankheit selbst. Maligne Tumoren und Tuberkulose, die in 
letzter Zeit wiederholt mit Immunserum behandelt werden, 
bilden gerade Krankheitsbilder, bei denen die Immunsera 
eine geraume Zeit lang in grosser Menge verabreicht wer- 
den mussen. 



Weise auch 
modiüciert, 

kann Anaphy 
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Jedes Serum, Ich selbst besitze eine ziemlich grosse Erfahrung über 
Ml welche die Serumbehandlung bei derartigen Krankheitsbildern und 
bin auf Grund genauer Beobachtungen zu der Schlussfolge- 
rung gekommen, dass jedes Immunserum, auf welche Weise 
lBXie herïOr- man aucb trachten moge es zu modifizieren, um den ana- 
raf6D. phylaktischen Erscheinungen vorzubeugen, doch im stande 

ist, im lebenden Organismus Anaphylaxie hervorzurufen. 
Noch eine andere Beobachtung ist für die Praxis von grosser 
Wichtigkeit. Schon früher sprachen wir über den Begriff 
der negativen Phase, der zuerst von Wright in die Biologie 
eingeführt worden ist. In Bezug auf manche Antigene, wie 
z. B. die Tuberkelbazillen, ist diese negative Phase sicher 
vorhanden, was jedoch die konstituierenden Bestandteile 
der Sera, also auch der Immunsera, betrifft, so besteht sie 
nicht. Ware uns nun ein Mittel bekannt, einen Organismus 
gegenüber den konstituierenden Bestandteilen des normalen 
Serums in eine negative Phase zu versetzen, so würden wir 
für die passive Immunisation einen idealen Zustand erreicht 
haben. Die Antistoffe der Immunsera würden in dem infi- 
zierten Organismus ihre giftneutralisierende Wirkung aus- 
üben können; der Organismus, der gerade darum, dass er 
sich in der negativen Phase befindet, nicht mit der Pro- 
duktion 1'ermentartiger Antistoffe reagiert, würde aus den 
normalen Bestandteilen des Serums keine Gifte freimachen, 
und diese normalen Serumbestandteile würden allmahlich 
auf physiologischem Wege eliminiert werden. Die Gefahr 
des Auftretens der Serum krankheiten wird namentlich dann 
gross sein, wenn das Serum intravenös gegeben wird. In 
starker Konzentration wird das Antigen in kurzer Zeit durch 
die Blutbahn nach den Organen geführt, in denen das zer- 
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legende Ferment in fester Lösung vorhanden ist. Hier findet 
die Zerlegung schnell statt und schon sehr bald, oft nur 
wenige Sekunden nach Einführen des krankmachenden An- 
tigens, sehen wir die perakuten Krankheitserscheinungen 
der Serumkrankheit zum Vorschein kommen. Und so un- 
schuldig oft eine intravenöse Injektion bei einem Individuum 
verlaufen kann, dem man diese Injektion zum ersten Male 
verabreicht, so gefahrlich wird sie, wenn man sie nach der 
Bildung der Antistoffe wiederholt. Hat man also einem Or- 
ganismus — auf welche Weise die Verabreichung auch ge- 
schehen sein moge — einmal Gelegenheit gegeben, Anti- 
stoffe einem bestimmten Antigen gegenüber zu bilden, so 
bildet diese einmalige Gabe eine fortdauernde Kontraindika- 
tion für eine fernere intravenöse Verabreichung und zwar 
auf Grund der Tatsache, dass wir kein einziges Mittel be- 
sitzen, durch das wir in den Stand gesetzt würden, mit 
Sicherheit feststellen zu kónnen, ob die Antistoffe aus dem 
Organismus verschwunden sind, und auf Grund der anderen 
Tatsache, dass selbst noch nach Jahren die Anwesenheit 
dieser Antistoffe gerade mittelst der Anaphylaxie nachgewie- 
se'n werden kann. Weniger Gefahr führt die Injektion des 
Serums unter die Haut mit sich, wenn sie wiederholt ange- 
wandt wird. Und auf ein Minimum kann diese Gefahr be- 
schrankt werden, wenn man die Resorption des eingespritz- 
ten Materials nicht mittelst Massage oder auf anderer Weise 
zu beschleunigen trachtet. Je langer es dauert, ehe das 
Material in die Zirkulation aufgenommen wird, desto ge- 
ringer wird die Konzentration sein, in der es in diejenigen 
Organe gelangen wird, die das Ferment enthalten, desto 
geringer wird auch die Konzentration der frei werdenden 
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giftigen Produkte sein. Doch führt auch die subkutane In- 
jektion eine nicht abzustreitende Gefahr mit sich. Denndie 
Möglichkeit ist nicht ausgeschlossen, dass man mit den 
Kanülen der Injektionsspritze ein kleineres oder grösseres 
Blutgefass ansticht, und dass dadurch ein geringerer oder grös- 
serer Teil des Materials direkt in das Gefasssystem injiciert 
wird, wodurch also auch schon Gefahren der intravenösen 
Injektion drohen. Auch hier ist die Möglichkeit, — sei sie dann 
auch nicht so gross, — dass ein Blutgefass geölïnet werde, 
durchaus nicht zu leugnen. Und auch hier ist sie wieder 
im voraus nicht zu berechnen. 

Ich selbst kann hier zwei sehr typische Falie mitteilen. 
Bei zwei Patiënten, die schon wiederholt mit subkutanen 
Seruminjektionen behandelt worden waren, und die beide 
mit keiner einzigen Erscheinung auf die Behandlung rea- 
gierten, traten unmittelbar im Anschluss an eine subkutane 
Seruminjektion die heftigsten anaphylaktischen Erscheinun- 
gen auf, die mit grosser Deutlichkeit darauf hinwiesen, 
dass das Serum direkt in die Blutzirkulation aufgenommen 
worden war. Glücklicherweise überstanden beide die ana- 
phylaktische Erschütterung; wahrend einiger Minuten jedoch 
hatte jeder Arzt die Prognose quo ad vitam infaust ge- 
stellt. Von Bedeutung ist ferner die Tatsache, dass in 
beiden Fallen danach getrachtet worden war, das vergiftete 
Serum durch wiederholte Erwarmung desselben — wie dies 
von Besredka zur Elimination der anaphylaktisierenden 
Eigenschaften empfohlen wird — auf einen für den zu be- 
handelnden Oi^ganismus unschuldigen Stoff zu reduzieren. 

Obenstehende Tatsachen also, welche zeigen, dass wir 
kein einziges Mittel kennen, das Serum von seinen giftigen 
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ïïir kennen Eigenschaften zu befreien, Eigenschaften, die namentlich 
bisher kein bei Reinjektion hervortreten, haben Veranlassung gegeben, 
sich nach anderen Methoden der Verabreichung des Serums 
umzusehen, bei denen man den Organismus wohl mit Sicher- 
nen fiiftigen ne ^ vor ^ en Reinjektionserscheinungen schützen kann. An 
Eigenschaften erster Stelle hat man versucht, das Serum rektal zu verab- 
ZU Defreien. reichen, um auf dieser Weise eine intestinale Resorption der 
Antistoffe zu erzeugen, ohne dass man das Antigen, das das 
reaktive Ferment der Serumkrankheiten hervorruft, mit ins 
Gefasssystem bringt. An zweiter Stelle hat man, doch, wie 
wir bereits sagten, bis jetzt noch mit wenig Erfolg, ver- 
sucht, die Antistoffe in mehr oder weniger reinem Zustande 
aus den Immunsera zu erhalten. 
Die intesti- Die intestinale Verabreichung des Serums kann erst dann 
nale Verab- mit wirklicher Aussicht auf Erfolg studiert werden, wenn 
reicnung üer man m ^ ^en Resorptionsverhaltnissen des Darrues bekannt 
ist. Es ist aber eine Tatsache, dass gerade die Physiologie 
der Resorption biologischer Produkte im Darm, namentlich 
die der Resorption im Dickdarm, grosse Lücken in unserem 
Wissen zeigt. Dass wirklich die Resorption des Darmes sehr 
gross ist, wissen wir aus der Klinik. Hier sehen wir, dass 
es möglich ist, Individuen wahrend geraumer Zeit mittelst 
sogenannter Klysmata am Leben zu erhalten. Bei dieser Er- 
nahrungs weise machte man eine klinische Beobachtung von 
grosser Wichtigkeit. Ernahrende Klysmata enthalten alle 
möglichen Arten von Eiweissstoifen, die, würden sie direkt 
in das Gefasssystem eingeführt, ohne jeden Zweifel Anaphy- 
laxie hervorrufen müssten, und doch wissen wir gerade aus 
der Anwendung dieser Klysmata, dass auch bei einer Monate 
dauernden Verabreichung einer derartigen Nahrung niemals 
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Erscheinungen zum Vorschein gerufen werden, die auch 
nur an Anaphylaxie erinnern. 

Bevor wir uns dem Studium der rektalen Anwendung der 
Immunsera zuwenden, mussen wir noch einiges über die 
Physiologie der Resorption im Traktus intestinalis bemerken. 
Eine wichtige Tatsache im Hinblick auf die Resorption ist 
nun wieder diese, dass die Resorption unter physiologischert 
Verhaltnissen abhangig ist von der BeschaffenheitdesEpithels. 
Nach den fundamentalen Untersuchungen, die van 't Hoff 
über den osmotischen Druck angestellt hat, Untersuchungen, 
die mit Hilfe permeabler und semipermeabler Membranen 
geschahen, lag es auf der Hand, genauer festzustellen, ob 
die Gesetze der Osmose auch ohne weitei'es auf die Re- 
sorption in lebenden Organismen angewendet werden kön- 
nen. Schon bald zeigte es sich, dass bei intaktem Epithel 
von dieser Anwendung keine Rede sein könne, und dass 
sogar einige Epithelarten in bezug auf die Resorption ver- 
schiedene Eigenheiten aufweisen. 

Nur wenn man das Epithel durch chemische Giftë ausser 
Funktion setzt, sind die Gesetze der Osmose auch auf die 
Membranen anzuwenden. Epithelunterschiede sieht man am 
besten, wenn man die Wirkung des Darmepithels mit der 
Wirkung des Blasenepithels vergleicht. Das Blasenepithel 
und gleich ihm auch das hinterste Epithel der Cornealasst 
weder Wasser, noch irgend welche darin aufgelöste Stoffe 
durch. Das Epithel des Darmes dagegen lasst nicht allein 
Wasser durch, sondern auch verschiedene darin aufgelöste 
Salze, und dies unabhangig von der Konzentration dieser 
Salze an der anderen Seite der Membranen, unabhangig also 
von der Konzentration der Salze im Blute. 



motischer 

Druckunter- 



204 

ResorptlOO im Dass wirklich ein osmotischer Druckunterschied nichts 
Darm lind OS- m it der Resorption im Darm zu machen hat, wird durch 
Untersuchungen Heidenhains, Reids und durch Beobach- 
tungen Cohnheims sehr schön demonstriert. Heidenhain und 
Raid konnten die Beobachtung machen, dass das Blutserum, 
welches von dem Tiere herrührte, mit dem experimentiert 
wurde, im Darme dieses Tieres leicht zur Resorption ge- 
langt, wahrend doch an beiden Seiten der Membranen die 
Salzkonzentration in den Flüssigkeiten die gleiche ist. Hei- 
denhaim konnte ferner wahrnehmen, dass Kochsalzlösungen, 
die eine viel hóhere Konzentration besitzen als das Blut- 
serum, im Darm leicht resorbiert werden, wahrend Cohn- 
heim die gleiche Erscheinung für Zuckerlösungen feststellen 
konnte. Ganz prachtig wurde ferner noch von Cohnheim 
demonstriert, dass wirklich die Resorption unabhangig vom 
osmotischen Druckunterschied stattfindet. Nimmt man nam- 
lich aus dem Organismus lebender Oktopoden den Darm 
und legt denselben in das Blut desselben Tieres, das man 
zuvor gut mit Sauerstoff sattigen muss, so kann man, wird 
ein solcher Darm mit einer Jodnatriumlösung gefüllt, spater 
alles Jodnatrium in der ausseren Flüssigkeit wiederflnden. 
Diese Resorption ist, wie wir schon früher gesagt haben, 
unabhangig vom Zustande oder der Beschaffenheit des Epi- 
thels. Das Darmepithel, das sehr empfindlich gegen Vergif- 
tung, z. B. mit Fluornatrium, oder gegen Abschneiden 
einer arteriellen Blutzufuhr ist, verliert sofort seine aktiven 
Eigenschaften und die samtlichen Membranen, die den Darm 
bilden, resorbieren nach den Gesetzen der Osmose. Der Teil 
des Darmes, in dem die bei weitem intensivste Resorption 
stattlindet, ist der Dünndarm ; und obwohl wir bereits sahen, 
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dass diese Resorption unabhangig von der Konzentration 
der darin aufgelösten Stoffe vor sich geht, spielt doch diese 
Konzentration eine grosse Rolle. Die Resorptionsschnelligkeit 
nimmt ab mit der Zunahme der Salzkonzentration. Bringt 
man in den Magen eines Tieres eine Menge destillierten 
Wassers, so wird dieses Wasser schnell durch den Magen 
nach dem Darme geleitet und bier innerhalb weniger Minuten 
in grosser Menge resorbiert. Lost man in diesem Wasser 
Salze auf, so nimmt die Schnelligkeit der Resorption mit 
der Konzentrationszunahme ab. Auch zwischen den Salzen 
unter sich sind wieder grosse Unterschiede vorhanden; denn 
wahrend das Chlornatrium leicht resorbiert wird, findetdie 
Resorption der Kalksalze weniger schnell statt, die der 
Sulphate überhaupt nicht. 
Die iütesti- Von grösster Bedeutung ist die Kenntnis der Resorption 
nale Resorp- d er Eiweissstoffe im Darme. Verschiedene Gründe sprechen 
tion M El- ,jafür, (j ass (jjg Resorption erst dann stattfindet, wenn das 
Eiweissmolekül unter dem Einflusse der Digestionselemente 
sehr intensiv abgebrochen worden ist. Diese Abbruchpro- 
dukte, auch wohl die Baustoffe des Eiweissmoleküls genannt, 
sind nicht giftig für den Organismus und haben auch über- 
dies ihre antigenen Eigenschaften verloren. Nur unter ganz 
besonderen Umstanden können bestimmte Eiweissstoffe ohne 
vorhergehende Veranderungen vonseiten der Darmfermente 
resorbiert werden. Sie wirken dann ebensogut als Antigen 
als ob sie intravenös eingeführt waren. Namentlich in 
jugendlichem Alter, wenn also die Fermentsekretion noch 
wenig geübt ist, wird diese Resorption zu stande kom- 
men. Bilden sich nach einer solchen Aufnahme Anti- 
stoffe, so treten auch bei einer erneuten Resorption dieses 
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Antigens Krankheitserscheinungen auf, die vollkommen in 
das Krankheitsbild der Anaphylaxie passen. Die Ueberem- 
pfindlichkeit mancher Individuen gegenüber bestimmten 
Eiweissstoffen, namentlich gegenüber pilanzenartigen Eiweiss- 
stoffen, ist ein Beweis hierfür. 

Sehr wenig ist uns über die Resorptionsverhaltnisse im 
Dickdarm bekannt. Wohl wissen wir, wie oben schon ge- 
sagt wurde, dass der Organismus mittelst Klysmata ernahrt 
werden kann, wir wissen aber nicht, in welcher Weise und 
in welchem Teile des Darmes die bildenden Bestandteile 
dieser Klysmata zur Resorption gelangen. Ebensowenig wis- 
sen wir genau, in welcher Weise die ernahrenden Bestand- 
teile der Fermente für die Resorption zerlegt werden. Die 
Verdickung des Darminhaltes auf seinem Wege vom Cöcum 
zura Rectum beweist hinreichend, dass auch Resorption 
stattfindet. Ueber die Resorption von Antistoffen vom Dick- 
darm aus ist uns ausser klinischen Beobachtungen wenig 
bekannt. 
Die rectale Für unseren Zweck ist es von geringerem Interesse, ob 
VerabreiCQIing bei rektaler Verabreichung von Eiweissstoffen im allgemei- 
ïOn Senil nen un( j von g era j ra besonderen diese im Dickdarm oder 
aber höher hinauf zur Resorption gelangen. Ebensowenig 
interessiert es uns besonders, ob ein rektal gegebener 
Eiweissstoff vor der Resorption eine Veranderung erfahrt 
und welche diese Veranderung ist. Von Bedeutung jedoch 
ist es zu wissen, dass Eiweissstoffe, wenn sie rektal gegeben 
werden, es sei verandert oder unverandert, zur Resorption 
gebracht werden, vor allem aber, dass die rektale Verab- 
reichung von Eiweissstoffen, also auch von Immunsera, ohne 
Gefahr für das Auftreten der Erscheinungen der Serum- 
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krankheiten angewandt werden kann. Wenn wir also wis- 
sen, dass die rektale Verabreichung der Immunsera ohne 
Gefahr für den Organismus geschenen kann, so fragen wir 
uns, warum bei einer derartigen Verabreichung keine Serum- 
krankheit entsteht, vor allem aber fragen wir uns, ob die 
Immunstoffe zur Resorption kommen und in welcher Kon- 
zentration dies geschieht. Führt man bei einem Versuchstiere 
einen bestimmten Eiweissstoif, z. B. Blutserum eines Tieres 
einer fremden Art, rektal ein, so kann man sich vorstellen, 
dass hier die Resorption im Dickdarm geschieht, dass das 
Serum also nicht wie bei der Einführung in den Orga- 
nismus per os der Einwirkung des grossen Zyklus von Fer- 
menten des Traktus intestinalis ausgesetzt gewesen ist. 
Man könnte sich also denken, dass dieses Serum in unver- 
andertem oder nur wenig verandertem Zustande in die 
mesenterialen Gefasse geriete und von hier aus weiter im 
Organismus verbreitet würde. Da wir nun mit Sicherheit 
wissen, dass dieses Serum keine antigenen Eigenschaften in 
sich schliesst, da bleiben nur zwei Möglichkeiten übrig, an 
erster Stelle die: Das Serum wird im Darm so verandert, 
dass es seine antigenen Eigenschaften verliert und kommt 
alsdann zur Resorption, oder aber die andere: Das Serum 
gelangt grösstenteils unverandert zur Resorption, wird durch 
die mesenterialen Gefasse nach der Leber geleitet und es 
werden ihm von diesem Organ seine antigenen Eigenschaf- 
ten entzogen. 

Infolge der bekannten Versuche Hamburgers und Moros 
wissen wir, dass artfremdes Serum bei intravenöser Verab- 
reichung nur sehr langsam aus dem Gefasssystem verschwin- 
det, und dass es mittelst der Prazipitationsreaktion noch 
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geraume Zeit nach der Injektion in diesem Gefasssystem 
nachgewiesen werden kann. Diese Versuche zeigen uns auch 
jetzt wieder den Weg, die Lösung obengestellter Fragen 
zu finden. 
Bei rectaler Einem Versuchstiere, einemKaninchen, wirdeinegenügende 
KinverleiDling Menge Serum rektal eingespritzt. Mittelst einer Ligatur un- 
terbinden wir nach der Injektion das Rektum ausserlich 
und beseitigen nach Verlauf einiger Stunden diese Ligatur. 
brochen. Jetzt wird bei diesem Tiere die Bauchhöhle geöffnet und 

eine Ligatur um die Vena porta gelegt. Die mesenterialen 
Schlagadern walzen ihr Blut durch die Darmwande, spuien 
diese aus, und schon nach einigen Augenblicken sehen wir, 
wie die Gefasse des Netzes stark anschwellen. Zeigt sich 
diese Erscheinung, so lasst man das Tier von den mesente- 
rialen Gefassen aus verbluten. Falls nun wirklich das rektal 
eingespritzte Serum die Darmwand unverandert passiert hat, 
so muss es im mesenterialen Gefasssystem mit Hülfe der Pra- 
zipitationsreaktion nachweisbar sein. Ist dies jedoch nicht der 
Fall, so dürfen wir mit Sicherheit annehmen, dass das Ab- 
brechen von Eiweissmolekülen auch bei rektaler Verabreichung 
von Serum bis zu einer gewissen Höhe wenigstens im Darm 
stattgefunden hat. Findet man aber im andern Falie das 
rektal eingespritzte Serum mittelst dieser Reaktion wohlim 
mesenterialen Blute wieder, so darf man mit Sicherheit 
darauf schliessen, dass das Serum in der Leber gebunden 
und hier in der Weise zerlegt wird, dass es seine antigenen 
Eigenschaften verliert. Diese Versuche nun lehren, dass das 
Serum in einer für uns nicht nachweisbaren Menge unver- 
andert die Darmwand passiert, dass jedoch bei rektaler 
Verabreichung der Abbruch des Eiweissmoleküls nicht so 
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vollkommen stattfindet, wie dies der Fall ist bei der Verab- 
reichung per os. Man kann das artfremde Eiweiss mittelst 
der Prazipitationsreaktion nicht mehr in den abführenden 
Gefassen des Netzes nachweisen ; wohl aber unterscheidet 
sich das Serum von dem aus der Peripherie des Gefass- 
systems herrührenden Serum durch eine grössere Giftigkeit 
für Versuchstiere. Bei der Anaphylaxie treten die Vergif- 
tungserscheinungen auf durch die Einwirkurg chemischer 
Gifte, welche durch Fermentation aus dem Antigen ent- 
standen sind. Die Darmfermente haben bei rektaler Ver- 
abreichung ebenfalls aus dem Serum Gifte, vielleicht besser 
gesagt giftige Polypeptiden, frei gemacht, welche im Darm 
selber nicht weiter zerlegt werden zu nicht giftigen, für 
die Resorption geeigneten Verbindungen. Die weitere Zer- 
legung dieser Gifte muss also wohl bei diesen Versuchstie- 
ren in der Leber stattgefunden haben. 

Was für die Untersuchung vor allem von Wichtigkeit ist, 
ist die Beantwortung der Frage, ob Immunstoffe, seien sie 
nun auf natürlichem oder auf reaktivem Wege entstanden, 
bei rektaler Verabreichung resorbiert werden, und ob sie 
durch die biologische Untersuchung im peripheren Gefass- 
system, also nach Passage der Leber, nachgewiesen werden 
können. Schon a priori ist es nicht zu erwarten, dass weder 
die Immunstoffe noch die normalen Eiweissstoffe in der 
Leber des intakten Individuums abgebrochen werden. Lehrt 
uns doch schon eine einfache Ueberlegung, dass, ware dies 
wirklich der Fall, artfremdes Serum nach einer intravenösen 
Injektion nicht noch tagelang nach der Injektion mittelst der 
Prazipitationsreaktion im Gefasssystem nachweisbar sein 
würde. Dieses Serum doch passiert mit der Blutzirkulation 
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fortwahrend die Leber, sodass dieses Organ reichlich Gelegen- 
heit hat, es zu binden und weiter zu zerlegen. Da wir jedoch 
gesehen haben, dass bei rektaler Verabreichung artfremdes 
Eiweiss die Darmwand nicht ganz unverandert passiert, so 
liegt auch die Frage auf der Hand, ob die, wie man mit 
ziemlicher Sicherheit sagen kann, in die Gruppe der Kol- 
loide gehörenden Immunkörper unangetastet die Schleimhaut 
des tiefer gelegenen Teiles des Traktus intestinalis passie- 
ren können. 
Rectale Re- Es seien hier Untersuchungen mitgeteilt, die mit einem 
SOrptlOü YOQ natürlichen Immunagglutinin, dann mit einem auf reaktivem 
Wege erhaltenen Hamolysin ausgeführt wurden. 

Eine bekannte Tatsache ist es, dass in dem Blutserum 
der normalen Ziege ein stark auf die Blutkörperchen von 
Kaninchen wirkendes Agglutinin vorkommt. Eine weitere 
Tatsache ist, dass bei Kaninchen, wird ihnen normales 
Ziegenserum intravenös gegeben, keine embolischen Prozesse 
durch zusammengeballte rote Blutkörperchen auftreten. 
Wollen wir nun feststellen, ob wirklich die Darmwand 
eines Tieres für das Agglutinin des normalen Ziegenserums 
passabel ist, so verfahren wir in folgender Weise. 20 ccm. nor- 
malen Ziegenserums werden einem Meerschweinchen rektal 
eingespritzt, hierauf wird das Rektum unterbunden und 3 
Stunden nach der Injektion das Tier durch Herzpunktation 
verblutet. In dem ausgepressten Serum des Caviablutes 
finden wir das Agglutinin der Kaninchenblutkörperchen 
wieder, das in dem normalen Ziegenserum vorhanden ge- 
wesen war. Ein Serum, das gegenüber diesem Ziegenserum 
ein Prazipitin enthalt, lasst im Caviablut keine Prazipitation 
entstehen, ebensowenig macht eine wiederholte rektale Ver- 
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abreichung des Ziegenserums die Caviae anaphylaktisch gegen- 
über einer subkutanen oder intraperitonealen Injektion dieses 
Serums. Der Beweis war also damit hier erbracbt, dass 
rektale Verabreichung des natlirlichen Immunagglutinins im 
Caviadarm stattfand. Wenn wir jetzt bei einem Kaninchen 
das Serum einer Ziege rektal einführen, die einige Male 
mit Ochsenblut vorbehandelt worden ist und in deren Serum 
sich gegenüber diesem Ochsenblut ein Hamolysin gebildet 
hat, so können wir spater im peripherischen Blute des Ka- 
ninchens dieses Hamolysin wiederfinden. Lassen wir namlich 
ein in derartiger Weise vorbehandeltes Kaninchen verbluten, 
schütteln das ausgepresste Serum mit normalen Ochsen- 
blutkörperchen, zentrifugieren diese ab, suspendieren sie 
aufs neue in physiologischer Kochsalzlösung, so vermogen 
wir zu konstatieren, dass normales frisches Caviablutserum, 
welches also das Komplement enthalt, die Ochsenblutkör- 
perchen zur Auflösung zu bringen im stande ist. 

Die Blutkörperchen hatten den Ambozeptor aufgenommen, 
dieser war also durch die normale Darmwand resorbiert wor- 
den und ohne auf seinem Wege in der Leber verandert 
worden zu sein, ins periphere Gefasssystem übergegangen. 
Spater behalte ich mir vor, auseinanderzusetzen, in welcher 
Weise die Passage von Immunkörpern mit dem Saüregrad, 
der Alkalescenz und der Salzkoncentration der verwandten 
Lösungen (s. w. auch die Schlussbetrachtungen) zusam- 
menhangt. 



PROTOKOLL A. 

Pferd No. 12. Stute, 8 Jahre. Am 4. Jan. geimpft mit 
50 mgr. toter Tuberkelbazillen. Das Tier zeigt nach der 
Impfung keine Krankheitserscheinungen. Temperatur am 
Abend der Impfung normal. 

14. Jan. lm Blut konnten keine Agglutinine und keine 
Ambozeptoren gegenüber dem injizierten Material festge- 
stellt werden. 

20. Jan. Die Blutuntersuchung ergab dasselbe Resultat 
wie am 14. Jan. 

28. Jan. Agglutinationsreaktion schwach positiv. Ambo- 
zeptoren mit der Komplementbindungsmethode deutlich 
positiv. 

Intravenöse Injektion von 150 cbcm. Tuberkulotoxin. So- 
fort nach der Impfung keine Symptome. Drei Stunden spater 
transpiriert das Tier stark bei einer Temperaturerhöhung 
von 1.2 Gr. Am folgenden Tag ist die Temperatur normal, 
das Tier ist aber lustlos und frisst nicht. Am Tag darauf 
zeigt das Tier keine einzige Erscheinung mehr. 

10 Febr. Wiederholte Injektion von 150 cbcm. Tuberku- 
lotoxin. Am Abend eine Temperaturerhöhung von 1 Gr. 
Keine Schweisssekretion. Am folgenden Tag normal. 

3. Marz. Intravenöse Injektion von 300 cbcm. Tuberkulo- 
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toxin. Diese Injektion wird ohne Erscheinungen vertragen. 
Auch selbst keine Erhöhung der Temperatur. 

20. Marz. Subkutane Injektion von 100 mgr. schwach 
virulenter Tuberkelbazillen, suspendiert in 800 cbcra. physi- 
ologiscber Kochsalzlösung, vier Injektionsstellen. Die Flüs- 
sigkeit wird nicht wegmassiert. 1 Stunde nach der Injektion 
lasst man das Tier eine halbe Stunde bewegen. 

2. April. Die leichten Schwellungen, die sich erst an den 
Injektionsstellen entwickelt hatten, sind vollkommen ver- 
schwunden. 

Intravenöse Injektion von 50 mgr. stark virulenter Tuber- 
kelbazillen. Diese Kultur wurde aus einer Hylusdrüse eines 
Hundes gezüchtet, der mit virulenten in Pferdeserum-Gly- 
zerin-Bouillon gezüchteten Tuberkelbazillen geimpft worden 
war, die vorher gut mit schwach alkalischer physiologischer 
Kochsalzlösung gewaschen sind. Das Tier zeigt einige Minuten 
nach der Injektion leichte Schwindelanfalle, steht schwach 
auf den Beinen, fallt aber nicht. Am folgenden Tag ist das 
Tier wieder vollkommen normal. 

15. April. Intravenöse Injektion von 5 mgr. mecha- 
nisch fein geriebener virulenter Tuberkelbazillen, suspen- 
diert in 100 cbcm. physiologischer Kochsalzlösung. Unmit- 
telbar nach der Injektion bekommt das Tier einen heftigen 
Schwindelanfall und stürzt zu Boden. Atmung sehr schnell. 
Puls 90. Abgang von Faeces. Pupillen weit, doch deutliche 
Reaktion. Korneareflex intakt. Nach 3 Stunden hat das Tier 
sich erholt und steht von selbst auf. Abends normale Ess- 
lust und keine Temperaturerhöhung.. 

24. April. Intravenöse Injektion von 200 mgr. saurefester 
Stabchen, ebenfalls zwischen Walzen fein zerrieben. Dieses 
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Material war von 8 verschiedenen Stammen abkömmlich, von 
denen je 25 mgr. genommen wurden. Heftige Reaktionser- 
scheinungen. Einige Minuten nach der Injektion fallt das 
Tier zu Boden und zeigt starke Krampfe in allen vier Ex- 
tremiteiten. Atmung 60. Puls 125. Dieser Zustand bleibt drei 
Stunden bestehen. Darnach wird die Atmung langsam und viel 
oberflachlicher. 8 Stunden nach der Injektion geht das Tier 
ein. Bei der Sektion findet man einzelne subpleurale Blu- 
tungen. In den anderen serösen Hauten werden keine Blu- 
tungen gefunden. In der Lunge sind dagegen einzelne zirkum- 
skripte Hamorrhagien vorhanden Tuberkulöse Veranderungen 
wurden nicht festgestellt. In allen anderen Organen, nament- 
lich auch im Zentralnervensystem wurden keine krankhaften 
Veranderungen gefunden. 

Aus diesem Protokoll ergiebt sich neben der Möglichkeit 
einer aktiven Immunisierung des Pferdes gegenüber viru- 
lenten Tuberkelbazillen vor Allem die enge Verwandtschaft 
zwischen Tuberkelbazillen und saurefesten Stabchen. Die 
entstandenen reaktiven Fermente nach der Einverleibung 
von Tuberkelbazillen erwiesen sich spater im stande zu sein, 
die Aufbaustoffe der saurefesten Stabchen zerlegen zu kön- 
nen und hierbei entstanden chemische Gifte, die innerhalb 
einiger Stunden ein scheinbar vollkornmen gesundes Ver- 
suchstier zu Grunde zu richten vermochten. (S. Kapitel über 
Morphologie und Verwandtschaft und über Serumkrank- 
heit und Serumbehandlung). 
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PROTOKOLL B. 

2. Marz. 3 Meefschweinchen werden mit Sputum von 
florider Lungentuberkulose geimpft. Bei allen drei Versuchs- 
tieren entwickelt sich nach einigen Tagen Schwellung der 
regionaren Lymphdrüsen. Nach vier Wochen Tötung der 
Tiere. In Lungen, Leber, Milz werden starke tuberkulöse 
Veranderungen gefuaden. Nach vorangehender mikroskopi- 
scher Untersuchung auf Tuberkelbazillen werden viele Ba- 
zillen enthaltende Gewebestückchen mit Quarzsand in einem 
sterilen Mörser fein gerieben und auf Glyzerinagar geimpft, 
welcher mit einem Drittel seines Volumens sterilen Meer- 
schweinchenserums erstarrt war, und ebenfalls auf festem 
Glyzerin-Rinderserum. 

16. April. Von den 40 angefertigten Kuituren sind 8sehr 
gut entwickelt. Diese Kuituren wurden übergeimpft, zum 
Teil in Glyzerinbouillon, vermischt mit einem Zehntel Meer- 
schweinchenserum, zum Teil in Glyzerinbouillon mit einem 
Zehntel Pferdeserum. 

20. Mai. Die gut entwickelten Kuituren wurden in Pferde 
serum-Glyzerinbouillon übergeimpft und bei jeder folgenden 
Ueberimpfung die Menge Bouillon verringert. 

20. Aug. Jetzt haben wir Kuituren zur Verfügung, welche 
ein sehr gutes Wachstum auf verdünntem Glyzerin-Pferde- 
serum zeigen. 

21. Aug. Intravenöse Impfung von 3 Hunden je mit 200 
mgr. dieser Kultur und 50 cbcm. normalen Pferdeserums. 

24., 27., 30. Aug. Wiederholung der Impfung mit Pfer- 
deserum. 

12. September. Alle Tiere sind stark abgemagert, kurz- 
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atmig, zeigen hohe Rektaltemperaturen und essen wenig. 

15. Sept. Einer der Hunde wird am Morgen tot aufge- 
funden. Bei der Sektion findet man eine ausgebreitete Tu- 
berkulose der Lunge und eine Miliartuberkulose der Leber; 
ausserdem eine tuberkulöse Entzündung der Hylus- und 
retroperitonealen Lymphdrüsen. 

16. Sept. Die beiden anderen Hunde werden verblutet. 
Von dem einen Hunde wird das Blut direkt mittelst einer 
Glasröhre in Agar von 40 Gr. aufgefangen und schrag dann 
erstarrt. Das Blut des zweiten Hundes wird aufgefangen 
und das ausgepresste Serum wird auf 40 Gr. erwarmt und 
mit Glyzerinagar von 40 Gr. vermiscbt. Jetzt kommt der 
hierneben abgebildete Apparat zur Verwendung. Eine grosse 
Petrischale, deren Boden eine Anzahl grösserer Löcher 
enthalt, wird auf eine flache Glasschale gestellt und dann 
mit einer dunnen Lage dieser Mischung gefüllt. Nach der 
Erstarrung wird das Material mit in oben beschriebener 
Weise fein geriebenem tuberkulösem Material geimpft und 
zwar von dem Hunde, von dem das Serum abstammte. 
Diese Petriscbale wird jetzt an zwei Glasstabchen aufge- 
hangt, in ein Gefass mit physiologischer Kochsalzlösung 
gestellt und das Ganze mit einer Glasplatte bedeckt in den 
Thermostat gebracht. 

4. October. Die Kochsalzlösung wird auf Tuberkulotoxin 
untersucht und zwar in der früher angegebenen Weise. 
Ebenfalls kann man das Tuberkulotoxin erhalten, wenn man 
die mit tuberkulösem Gewebe geimpften Blutagarkulturen 
in feine Scheibchen schneidet und das Toxin in Physiologi- 
scher Kochsalzlösung zur Diifusion bringt. 

1. Juli. Eine Kultur KuMMER'scher Bazillen, durch den 
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Direktor des Reichsseruminstitutes zur Verfügung gestellt, 
wird auf Hundeserumglyzerin-Agar geimpft und bei Zimmer- 
temperatur zur Entwicklung gebracht. Nach wiederholten 
üeberimpfungen gelingt es, diese Kultur bei 28 Gr. C. 
wachsen zu lassen. 

12. Aug. Dieses Kulturmaterial wird in einem Amnion- 
sackchen in die Bauchhöle von Kaninchen gebracht. Nach 
8 Tagen zeigen die Tiere keine Erscheinungen. Die Bauch- 
höhle wird steril eröfïhet und die stark geschrumpften 
Sackchen entfernt. Das Material wird zum Teil bei Meer- 
schweinchen und zum Teil bei Hunden intravenös injiziert, 
wahrend man gleichzeitig dafür sorgt, dass man den Tieren 
jeden zweiten Tag Tuberkulotoxin einspritzt. Von einer grossen 
Anzahl in dieser Weise behandelter Versuchstiere starben 
mehrere. Aus den Organen derselben wurden Kuituren er- 
halten, die in keiner JBeziehung von echten Tuberkelbazillen- 
kulturen abwichen. 

Aus diesem Protokoll ergiebt sich erstens, dass die Tuber- 
kelbazillen auch unter besonderen Verhaltnissen in künst- 
lichen Nahrböden einen toxinartigen Körper sezernieren und 
zweitens, dass durch Kaltblüterpassage mitigierte Tuberkel- 
bazillenkulturen durch besondere Behandlung mittelst Tuber- 
kulotoxin wieder in normale Tuberkelbazillenkulturen zurück- 
gebracht werden können (Fig. XIV). 
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PROTOKOLL C. 

12. April. Pferd 45, 8 Jahre, Stute. Intravenöse Injektion 
100 cbcm. Tuberkulotoxin. Am Abend 0.8 Gr. Temperatur- 
erhöhung, keine Schweisssekretion. Am folgenden Morgen 
frisst das Tier nicht. Temperatur noch 1 Gr. höher. Am 
Abend eine nochmalige Erhöhung von 0,8 Gr. Am dritten 
Tage ist die Temperatur wieder normal. Das Tier hat gute 
Fresslust und zeigt keine Krankheitserscheinungen. 

26. April. Zweite Injektion von 100 cbcm. Tuberkulotoxin. 
Temperatur am Abend um 1.2 Gr. erhöht und leichte 
Schweisssekretion. Am folgenden Tag ist das Tier normal. 

10. Mai. Dritte Injektion von 100 cbcm. Tuberkulotoxin. 
Keine Temperaturerhöhung und keine einzige Krankheits- 
erscheinung. 

30. Mai. Intravenöse Injektion von 250 cbcm. Tuberkulo- 
toxin, welche ohne Erscheinungen vertragen werden. 

20. Juni. Intravenöse Injektion eines halben Liter Tuber- 
kulotoxin, worauf das Tier in keiner Weise reagiert. Am 
2. Juli wird dieselbe Injektion wiederholt und auch jetzt 
tritt keine Reaktion ein. 

15. Juli. Intravenöse Injektion .von 300 mgr. Tuberkulo- 
protein, von mechanisch zerriebenen Tuberkelbazillen her- 
stammend. 

21. Juli. Wiederholung derselben Injektion. Das Tier rea- 
giert in keiner Weise. 

1. August. lm Serum des Tieres können keine Agglutinine 
und keine Ambozeptoren nachgewiesen werden. 

10. August. Agglutination gegenüber dem Stamm, von dem 
das Protein herstammte, deutlich positiv. Die Komplementbin- 
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dungsmethode ergiebt das Vorhandensein von Ambozeptoren. 

16. August. Subkutane Injektion von 1 Gramm Tuberku- 
loprotein, von 6 verschiedenen Tuberkelbazillenstammen 
herstammend, gelost in 4U0 cbcm. physiologischer Kochsalz- 
lösung, an 10 Injektionsstellen. Am folgenden Tag sind sechs 
Stellen schmerzhaft gesch wollen, das Tier frisst nicht, zeigt 
aber keine Temperaturerhöhung. Nach 12 Tagen ist jede 
lokale Reaktion verschwunden und ist das Tier vollkommen 
normal. 

2. September. Wiederholung derselben Injektion wiederum 
an 10 Stellen. Am folgenden Tag sind alle Injektionsstellen 
mehr oder weniger schmerzhaft geschwollen. Nach 12 Tagen 
sind diese Schwellungen alle bis auf eine zurückgegangen, 
in der linken Flanke. Diese zeigt deutliche Fluktuation und 
enthalt nach Inzision dicken Eiter. Nach Behandlung mit 1 % 
Protargollösung ist der Abszess nach 10 Tagen ausgeheilt. 

24. September. Intravenöse Injektion von 1 Gramm hoch- 
virulenter Tuberkelbazillen, die einige Male hintereinander 
mit schwach alkalischer physiologischer Kochsalzlösung ge- 
waschen waren. Diese Tuberkelbazillen waren suspendiert 
in 400 cbcm. schwach alkalischer physiologischer Kochsalz- 
lösung. Mit der Injektion wurde Morgens um 7 Uhr ange- 
fangen und zwar mit 40 cbcm. Darauf erfolgten in Zwischen- 
raumen von ] / 2 Stunde weiter Injektionen von 40 cbcm. 
Bei allen Impfungen, bei denen anaphylaktische Erscheinun- 
gen zu befürchten sind, ist es ratsam, solche fraktionellen 
Injektionen vorzunehmen. 

Am Mittag des Impftages ist das Tier lustlos, isst nicht, 
hat eine Temperaturerhöhung von 2 Gr. Keine Schweiss- 
sekretion. Am folgenden Tag bleibt die Temperatur erhöht, 
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das Tier trinkt viel, frisst aber nicht. Innerhalb 6 Tagen kehrt 
die Temperatur langsam zur Norm zurück. Das Tier zeigt 
wieder Fresslust und hat sich nach 14 Tagen ganz erholt. 

Es empfiehlt sich, die Tiere wahrend der Appetitlosigkeit 
mit Milch zu füttern. Volle Milch wird von den meisten 
Pferden nicht gern genommen, mit Wasser verdünnte Milch 
aber wohl. 

14. Oktober. Intravenöse Injektion von 500 cbcm. Tuber- 
kulotoxin, welche ohne Symptome vertragen werden. 

20. Oktober. Subkutane Injektion von Tuberkuloprotein, 
herstammend von 1 Gramm hochvirulenter Tuberkelbazillen, 
suspendiert in 400 cbcm. schwach alkalischer physiologischer 
Kochsalzlösung und ebenso wie früher über 10 Stellen ver- 
teilt eingespritzt. Am folgenden Tag sind 8 Stellen deutlich 
schmerzhaft geschwollen. An zwei Stellen keine Reaktion. 
Nach 10 Tagen ist alles resorbiert, ohne dass es irgend wo 
zur Abszessbildung gekommen ist. 

Dieses ist eines der wenigen Tiere, bei dem der Immu- 
nisierungsprozess glatt von statten gegangen ist und wobei als 
Endresultat ein hochwertiges Immunserum erhalten wurde. 

Aus diesem Protokoll ergiebt sich, dass Reinjektionser- 
scheinungen bei der Immunisierung mit Tuberkulotoxin 
nicht einzutreten brauchen und dass man durcheine zweck- 
massige Immunisierungsmethode bei der Verwendung von 
Tuberkuloprotein und lebenden Tuberkelbazillen diegefahr- 
lichen Reinjektionserscheinungen verhüten kann. S. weiter 
für die Kontrolle des Immunserums Protokoll 4. 
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PROTOKOLL D. 

Meerschweinchen. 24 Meerschweinchen werden mit je 1 
Oese hochvirulenter Tuberkelbazillen subkutan in der Lei- 
stengegend geimpft. 6 Meerschweinchen werden als Kon- 
trolltiere benutzt ohne weitere Behandlung. Bei weiteren 
6 Meerschweinchen werden gleichzeitig mit den Tuberkel- 
bazillen je 4 cbcm. Immunserum (siehe Protokoll 3) injiziert. 
Die letzten 12 werden wie folgt behandelt. Das erste Tier 
dieser Reihe erhalt einen Tag nach der bazillaren Impfung 
4 cbcm. Immunserum, das zweite Tier dieselbe Dosis nach 
zwei Tagen und so weiter jedes Tier eineh Tag spater die 
gleiche Dosis. Von weiteren Seruminjektionen wurde mit 
Rücksicht auf anaphylaktische Erscheinungen abgesehen. 
Das Experiment spielte sich in folgender Weise ab. 

Die ersten 6 Tiere gingen alle an Tuberkulose ein. Bei 
der Sektion ergab sich ein lokaler Ulcus an der Impfstelle, 
starke Schwellung und Verkasung der regionaren Lymph- 
drüsen. Diffuse Tuberkulose von Milz, Leber und Lungen. 
Alle Organe enthalten bei Ueberimpfung für Meerschwein- 
chen virulente Tuberkelbazillen. Der Ablauf war bei den 
folgenden 6 Meerschweinchen, die mit Serum behandelt 
waren, ein ganz anderer. Tiere 9 und 11 gingen an Tuber- 
kulose zu Grunde. Bei der Sektion fand man an der Impf- 
stelle einen viel kleineren Ulcus als bei den Kontrolltieren. 
Die Leistendrüsen waren nur massig geschwollen. Nur die 
Milz enthielt zahlreiche Tuberkel, wahrend in der Leber 
und den Lungen dieselben nur vereinzelt angetroffen wur- 
den. Die anderen 4 Tiere dieser Versuchsreihe wurden nach 
drei Monaten getötet. Bei der Sektion wurden bei Tier 7 
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keine tuberkulösen Veranderungen gefunden. Bei den übri- 
gen drei fand man nur geringe lokale Veranderungen und 
vereinzelte Tuberkel in der Milz. Von den Tieren 13 bis 24 
starben 19 bis 24 an Tuberkulose wie die Kontrolltiere, nur 
mit dem Unterschied, dass der Tod spater eintrat. Die Ver- 
suchstiere 13 bis 18 leben alle noch nach drei Monaten. 
Sie werden alsdann getötet. 13, 14 und 15 zeigen nur ge- 
ringe Veranderungen an der Impfstelle, geringe Anschwel- 
lung der regionaren Lymphdrüsen und sparsame Tuberkel 
in der Milz. 16, 17 und 18 zeigen bei der Sektion ein ana- 
loges Bild, aber mit diesem Unterschied, dass auch in der 
Leber und den Lungen geringe tuberkulose Abweichungen 
gefunden wurden. 

Aus den Versuchen ergiebt sich, dass der praventive Wert 
des Serums belangreich war, dass der therapeutische Wert, 
wenn schon vorhanden, nur gering war. 

Für das weitere Studium des Serums wurde mit Pferden, 
Kaninchen und Hunden experimentiert. 

Pferd. 2 vollkommen gesunde Pferde werden je mit 1 
Gramm hochvirulenter Tuberkelbazillen, in 100 cbcm. phy- 
siologischer Kochsalzlösung emulgiert, intravenös injiziert. 
Bereits nach 5 Tagen zeigen die Tiere deutliche klinische 
Krankheitserscheinungen. Die Fresslust hat nachgelassen. Die 
Temperatur ist besonders am Abend erhöht. Atmung sehr fre- 
quent. Bei der Auskultation hort man hier und da Ronchi. 
14 Tage nach der Injektion sind die Tiere, vorall nach Be- 
wegung sehr kurzatmig, husten und sind stark abgemagert. 
Temperatur abends noch erhöht bei schnellem Puls. Ueberall 
am Thorax feuchte Rasselgerausche. Ausser Milch mit Was- 
ser und Brot weigeren die Tiere jede Nahrung. Am 15. Tag 
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nach der Injektion erhalten beide Tiere \ Liter des in 
Protokoll 3 beschriebenen Tuberkuloseimmunserums intra- 
venös injiziert. Einige Minuten nach der Injektion zeigen 
beide Tiere und besonders das eine Erscheinungen, die nicht 
von den Reinjektionserscheinungen zu unterscheiden sind, 
welche bei wiederholten Injektionen mit Tuberkelbazillen ein- 
treten. Das am starksten reagierende Tier zeigt die folgenden 
Erscheinungen. Das Tier schwankt auf den Beinen und 
stürzt schhesslich zu Boden. Die Atmung wird sehrschnell, 
ebenfalls der Puls. Harn und Faezes laufen ab. Cornealer 
Pupillenreilex vorhanden. Nach einigen Stunden haben sich 
beide Tiere wieder erholt. Bereits drei Tage nach der In- 
jektion des Serums sind die Tiere klinisch bedeutend besser. 
Atmung und Puls gehen langsam zurück. Die Temperatur 
ist heruntergegangen und die Fresslust zum Teil zurückge- 
kehrt. Diese Besserung ist bleibend und nach drei Wochen 
sind beide Tiere normal, namentlich sind auch die Ronchi 
verschwunden. Spater sind beide Tiere in der früher be- 
schriebenen Weise immunisiert und noch heute gehören sie 
zu den Serum liefernden Tieren des Stalles. 

Hund und Kaninchen. Zwei Hunde und zwei Kaninchen, 
welche intravenös mit hochvirulenten Tuberkelbazillen ge- 
impft sind, magern langsam ab. Drei Wochen nach der 
Impfung zeigen alle Versuchstiere klinische Abweichungen. 
Ein Hund und ein Kaninchen werden mit Tuberkuloseim- 
munserum (Protokoll 3) eingespritzt. Die zwei anderen Tiere 
werden als Kontrolle verwandt. 24 Stunden nach dieser 
Injektion werden alle Tiere getötet und zeigen alle gleiche 
makroskopische tuberkulöse Veranderungen. Organstückchen 
von Leber und Lunge werden gehartet und mikroskopisch 
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untersucht. Hierbei ergiebt sich ein fundamenteller Unter- 
schied zwischen den Organen der Tiere, die mit und ohne 
Serum behandelt sind. Bei den injizierten Tieren findet man 
in der Umgebung der Tuberkel und in denselben eine viel 
starkere Leukozytose als bei den nicht behandelten Tieren. 
In verschiedenen Praparaten kann eine deutliche Phagozy- 
tose nachgewiesen werden (Fig. II). 



Fig. XIII. 




ERRATUM. 



Seite 224, letzte Zeile, statt: Fig. II, Fig. XI. 




Fig. I. Halsimpfung mit ï ürkulotoxin und avirule 3 Tuberkelbazillen 24 Stui n 

nach der Impfung. 

Fig. '2. Halsimpfung desselben Pferdes mit avirulenten Tuberkelbazillen an der anderen 

Seite. 12 Stunden nach der Impfung. 
Fig. :i. Dasselbe Pferd, 24 Stunden nach dei- Impfung. 
Fig. i. Halsimpfung in der negativen Phase mit virulenten Tuberkelbazillen fstarke 

Schwellung und Lymphangoitis) 
Fig. ."1. Controllimpfung zu Fig. 4 hei einem immunisierten Pferde. 
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Serum behandelt sind. Bei den injizierten Tieren findet man 
in der Umgebung der Tuberkel und in denselben eine viel 
starkere Leukozytose als bei den nicht behandelten Tieren. 
In verschiedenen Praparaten kann eine deutliche Phagozy- 
tose nachgewiesen werden (Fig. II). 
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Fig. I. Halsimpfung mit Tuberkulotoxin und avirulente Tuberkelbazillen. 24 Stunden 

nach der Impfung. 
Fig. '2. Halsimpfung desselben Pferdes mit avirulenten Tuberkelbazillen an der anderen 

Seite. 12 Stunden nach Her Impfung. 
Fig. .'{. Dasselbe Pferd, '2i Stunden nacli der Impfung. 
Fig. 4. Halsimpfung in der negativen Phase mit virulenten Tuberkelbazillen (starke 

Schwellung und Lymphangoitis 
Fin. 5. Controllimpfung /.u Fig. 4 bei einem immunisierten Pferde. 
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Fig. XVI. 




Erklarung zu Fig. XV" und AT''. Für die mechanische 
Zertrttmmerung van Tuberkelbazillen kann man vorteilhaft 
nebenstehende Walze verwenden. (Fig. XVb). 

Urn das Material genau in die tangentiale Berührungsflache 
der Walzen zu bringen kann man die modifleation wie in Fig. XVa 
angegeben, anwenden. In Walze a beflndet sich ein Hohl- 
cylinder b, welcher in einen Stativ befestigt ist. Der Cylinder 
entha.lt eine Reihe feine Durchbohrungen, welche sich in einer 
Ebene beflnden, bestimmt durch die Acbsen der Walzen und 
die tangentiale Berührungsflache. Ilohlcylinder a welcher urn 
Hohlcylinder l> sich dreht, enthalt ebenfalls feine Durchbohrun- 
gen, welche alle in verscliiedenen Ebenen liegen, die durch die 
Aclise der Walze gehen. Das zu verarbeitende Bazillenmaterial 
wird mittelst der Schraube c in den Hohlcylinder 6 eingepresst. 
Rei /' beflndet sich ein Rückschlagventil, welches das Zurück- 
drangen des Materials verhindert. Mit Hülfe der Schrauben S 
(lig. X V/i) werden die Walzen festangedrückt. Bei gleichzeitiger 
Drehung der Walzen wird durch Schraube e das Material so 
slark hereingepresst, dass der Schraubendruck c grösser wird als 
der Walzenwiderstand. Sobald Durchborungen d met Durch- 
bohrungen f communizieren wird das Material zwischen die 
Walzen gepresst. Die Walzen machen nut Hülfe van zwei 
gleichen Kammrader die gleiche Anzahl Umdrehungen. Da 
aber die cine Walze etwas grösser ist als die andere findel 
auch noch ein Verschieben der kleineren Walze gegen die 
grössere stalt, wodurch das Material starker zerrieben wird. 

(Der Walzenapparat wurde hergestellt von meinem Ame- 
nuensis .1. .1. Zeegerman in der Werkstatte des hiesigen Labo- 
ratoriums). 



SCHLUSSBETRACHTUNGEN. 



Ebenso wie alle wissenschaftlichen Fragen hat sich auch 
das Problem der Tuberkulose im Laufe der Jahrhunderte 
langsam entwickelt, doch wird die langsame Entwicklung 
stets wahrend eines kürzeren oder langeren Zeitraumes 
gekennzeichnet und beherrscht durch mehr oder weniger 
wichtige Entdeckungen, die die autodidaktisch sich ent- 
wickelnde Wissenschaft immer wieder in der guten Rich- 
tung vorwartstreiben. Man kann sich über den gegenwar- 
tigen Stand eines wissenschaftlichen Zweiges nicht besser 
orientieren als durch die Erforschung seiner geschichtlichen 
Entwicklung. 

Der Begriff Tuberkel und der genetische Zusammenhang 

zwischen diesem pathologisch-anatomischen Begriff und 

Tuberkulose stammt aus dem 17. Jahrhundert und wird 

zuerst bei Sylvius angetroffen, der die Tuberkel für ver- 

grösserte Lymphdrüsen hielt. Nachdem zuerst Morgagni 

und spater Baillie bewiesen hatten, dass der Tuberkel 

keinen drüsenartigen Bau besass, schuf Bayl den Begriff 

der Miliartuberkulose und fand er bei Tuberkulose die 

Tuberkel nicht allein, wie frübere Forscher meinten, in 

15 
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den Lungen, sondern ebenfalls in den verschiedensten Or- 
ganen. Einen grossen Fortschritt verdanken wir Bayl, als 
er den Entwicklungsgang des Tuberkels naher studierte und 
als sein Endstadium die Verkasung und die Erweichung 
beschrieb. 

Fehlerhaft war es von Bayl, als er andere von der Tu- 
berkulose aetiologisch verschiedene Krankheiten wie Karzi- 
nom, Gangran als Phthisie cancereuse und Phthisie ulcereuse 
bei der Tuberkulose unterbrachte. 

Schon bald wurde dieser Fehler von Laennec entdeckt, 
der die Auffassung vertrat, dass diese Krankheiten mit der 
Tuberkulose nichts zu tun hatten. 

Vorall als Bayl die akute generalisierte Miliartuberkulose 
als eine allgemeine Metastase von einem verkasten Herd 
aus definiert hatte, fasste man allgemein den Ausgang in 
Verkasung und Tuberkulose als ein und denselben Prozess 
auf und dieses, trotzdem Virchow bereits vor Jabren eine 
Verkasung als das Endstadium von aetiologisch verschiede- 
nen Krankheitsprozessen beschrieben hatte. 

Von grossem Einfluss auf die Entwicklung des Problems 
der Tuberkulose sind die experimentellen Untersuchungen 
gewesen, die von Laennec vorbereitet, auch durch Klencke 
und besonders durch Villemin zu einem glanzenden A.bschluss 
gebracht worden sind. 

Noch heute sieht man bewunderend auf ein Genie, das 
in der vorbakteriologischen Zeit mit beinahe niemals ver- 
sagender Sicherheit wirklich tuberkulöses Material aus 
einem verkasten Herd, Sputum von Tuberkulösen und perl- 
süchtige Lymphdrüsen als solche durch das Tierexperiment 
zu definiëren und von Krankheitsstoffen zu unterscheiden 
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wusste, von denen wir heute wissen, dass sie genetisch mit 
der Tuberkulose nicht zusammenhangen. 

lm Jahre 1882 endlich wurde die Krone auf dieses Werk 
gesetzt und konnte Koch feststellen, dass der Tuberkelba- 
zillus die specifische und einzige Ursache der Tuberkulose war. 
Die Entdeckung einer Reihe anderer spezifischen Krank- 
heitskeime war bereits vorabgegangen und unter ihnen sind 
solche, von denen man sich heute mit Recht verwundern 
kann, dass sie nicht schon früher entdeckt waren. Wer 
über bakteriologiscbe Hülfsmittel und biologische Kennt- 
nisse verfügt, für den ist die Reinkultivierung der ver- 
schiedensten Mikroorganismen wie z. B. der Staphylococcen, 
Cholerabazillen u. s. w. nicht mit Schwierigkeiten verbun- 
den. Ganz anders verhalt sich die Sache aber mit den 
Tuberkelbazillen und besonders derjenige, der jahrelang 
mit den Schwierigkeiten gekampft hat, die sich beim Stu- 
dium dieser Mikroorganismen immer wieder zeigen, ist 
heute noch voll Bewunderung über die Art und Weise, 
wie Koch mit beinahe mathematischer Sicherheit eines der 
schwierigsten Probleme gelost hat. 

Mit der Entdeckung des Tuberkelbazillus trat das Stu- 
dium der Tuberkulose in ein ganz anderes Stadium. Mit 
dieser Entdeckung wurde die Anste^kungsfahigkeit dieser Er- 
krankung mehr in den Vordergrund geschoben, und damit 
auch ihre grosse sociale Bedeutung. Hand in Hand mit der 
Entwicklung der Infektions- und Immunitatslehre lernte 
man auch das Wesen der tuberkulösen Infektion zu analy- 
sieren und besser zu begreifen. Mit der Entwicklung der 
Erkenntnis in dieser Richtung trat auch das wichtigste 
Kapitel aus der Biologie der Tuberkulose, die Therapie 
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hervor und nicht gerne möchte ich eine Arbeit wie diese 
abschliessen, ohne noch einmal mit Nachdruck auf die The- 
rapie der Tuberkulose hingewiesen zu haben. 

Jeden Krankheitsprozess im allgemeinen und denjenigen 
der Tuberkulose im besondern kann man versuchen, in 
verschiedener Weise zum Stillstand zu bringen. Man kann 
dem kampfenden Organismus zu Hülfe kommen: 

Ie. mit rein hygiënisch diaetetischen Massregeln 

2e. mit chemischen Stoffen 

3e. mit aktiver Impfung und 

4e. mit passiver Impfung. 

Bei einer Krankheit wie die Tuberkulose, eine Volks- 
krankheit, die nach den NïGELischen Untersuchungen beson- 
ders in den Schichten der Bevölkerung, die am meisten 
ihre Zuflucht zu einer Krankenhausverpflegung nehmen 
mussen und dadurch am bauflgsten zur Sektion kommen, 
beinahe kein einziges Individuum unangetastet lasst, ist es 
nicht zu verwundern, dass man alle Krafte angespannt hat, 
um durch zweckmassige Massregeln diese Krankheit zurück- 
zudrangen. 

Das eine Mal hat man sich auf eine der eben angegebe- 
nen Methoden beschrankt, das andere Mal hat man mehrere 
derselben gleichzeitig verwandt und noch stets ist man 
nicht ans Ziel gelangt. 

Es lohnt der Mühe, sie einzeln und in ihrem wechselsei- 
tigen Verhaltnis zu besprechen. 
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Die hygienisch-diatetische and die medicamentöse 
Behandlung. 

Vor Allem waren es die Sanatoriumarzte, welche sich 
jeder spezifischen Therapie der Tuberkulose widersetzten und 
der Meinung waren, dass man gerade duren ausschliesslich 
hygienisch-diaetetische Massregeln die Krankheit bestreiten 
könnte. Ein starker Beweis, dass diese Auffassung nicht 
richtig war und dass die Tuberkulose nur bis zu einer ge- 
wissen Grenze durch derartige Massregeln zurückgedrangt 
werden kann, ist die Tatsache, dass besonders in der letz- 
ten Zeit in zahlreichen Sanatorien passiv und aktiv gegen 
die Tuberkulose immunisiert wird. 

Solange aber die Sanatoriumbehandlung noch nicht der 
Gegenstand einer standigen Staatsfürsorge ist, so lange also 
eine Sanatoriumbehandlung nicht bei Personen aus den 
armeren Standen stattfinden kann, solange wird auch die 
Sanatoriumbehandlung nicht im stande sein, die Tuberku- 
lose nennenswert als Volkskrankheit zu bekampfen. Denn 
wenn eine Sanatoriumbehandlung ausschliesslich oder doch 
zur Hauptsache nur den Patiënten aus finantiell besser ge- 
stellten Kreisen zu gute kommt, dann folgert daraus, dass 
die Aermeren zu Hause behandelt werden mussen und es 
sind dann gerade diese, welche fïïr die Umgebung am ge- 
fahrlichsten sind. Solche Wohnungen und die Folgen der 
armlichen Verhaltnisse sind allgemein die Hauptursache, 
dass durch den fortwahrenden Kontakt eine Infektion hier 
ausserordentlich erleichtert wird. 

Alle Massregeln, welche man im Sanatorium nehmen 



230 

kann, sowohl im Interesse des Patiënten wie seiner Urn- 
gebung, können auch wohl in den Hausern der Reicheren 
genommen werden, aber in denen der Armen ist dies so 
gut wie unmöglich und es sind gerade diese Kreise, wo die 
Tuberkulose am verheerendsten wütet und von wo aus sie 
sich weiter verbreiten kann. 

Neben der socialen Kontraindikation für die Sanatorium- 
behandlung steht noch eine andere, welche bei den Patiën- 
ten selbst gelegen ist und welche ebenfalls eine Behandlung 
mit genügender Aussicht auf Erfolg in diesen Isolierein- 
richtungen ausschliesst. 

Wenn sich ein Patiënt, und dies tun nicht wenige, selbst 
gegen eine Sanatoriumbehandlung widersetzt und wenn der 
Patiënt eine Verpflegung im hauslichen Kreise der isolier- 
ten Verpflegung den Vorzug giebt, und das lehrt die Er- 
fahrung eines jeden praktischen Arztes, dann wird die 
Sanatoriumbehandlung mehr Schaden als Heil anrichten. 
Dasselbe ist der Fall bei Patiënten, welche in den Sanato- 
rien Heimweh bekommen und nach Hause verlangen. Der 
nicht verstandige Arzt, welcher diese Patiënten im Sanato- 
rium zu behandeln versucht, schadet dem Patiënten und 
gleichzeitig indirekt der ganzen Sanatoriumbehandlung. 

Der Arzt, der zuerst mit voller Ueberzeugung auf Grund 
seiner ausgezeichneten Beobachtungen die Meinungaussprach, 
dass die Tuberkulose unter zweckmassiger Behandlung hei- 
len könnte, ist Brehmer gewesen. Kurz nach Brehmer's 
Tod begann diese Auffassung in Fachkreisen und bei Laien 
mehr und mehr Eingang zu finden und immer wieder muss 
man bedauern, dass der grosse Görbersdorfer wahrend seines 
Lebens so wenig bekannt gewesen ist. Ueberall wurden 
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Sanatorien errichtet und noch nicht so lange her, besonders 
nach dem Ende der ersten Tuberkulinaera, begann, nicht 
am wenigsten bei den Sanatoriumarzten, die Meinung festen 
Fuss zu fassen, dass man bei der Behandlung der Tuber- 
kulose nur von der Isolierung und Verpflegung in Sana- 
torien Heil erwarten könnte. 

Wenn man dies alles in Betracht zieht, dann verdient 
Cornets Wort ernstliche Erwagung: 

„Die Heilstatten haben sich in der Tat nicht bewahrt. 
Die nackten Zahlen der Resultate sprechen zu deutlich, 
als dass man sich langer darüber Illusionen hingeben 
könnte". 

Er fügt aber hinzu, dass sie als humanitare Einrich- 
tungen, wo man die Patiënten lehrt, wie sie handelen mus- 
sen, um die Natur bei ihrem Heilprozess zu unterstützen 
und wo man sie unterrichtet, wie sie sich betragen mussen, 
um für ihre Umgebung nicht gefahrlich zu sein, ein Recht 
auf ihre Existenz haben. Aus Allem ergiebt sich, dass die 
Sanatorien die Einrichtungen für die social schlechter Ge- 
stellten sind, was m. E. unmittelbar in sich schliesst, dass 
bei der enorm grossen Anzahl Tuberkulöser von einer ge- 
nügenden Sanatoriumbehandlung keine Rede sein kann, ohne 
dass diese der Gegenstand standiger Staatsfürsorge wird. 

Doch auch dann wird man sich grossen Schwierigkeiten 
gegenüber befinden und nicht am wenigsten solchen socialer 
Art. Wer als praktischer Arzt die Mühe gesehen hat, wo- 
mit ein Sanatoriumpatient sich wieder an das alte minder- 
wertige Milieu gewöhnt, Virchow nannte die Sanatoria 
Heimstatte anstatt Heilstatte, wird sich fragen mussen, was 
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wird geschehen, wenn die SanatoriumbehandLung in so 
grossem Maassstabe durchgeführt werden sollte. 

Die stets mehr zunehmende Verwendung einer medika- 
mentösen Behandlung, besonders aber auch die fortwahrende 
Zunahme der aktiven Immunisierung in verschiedenen Sa- 
natorien beweist zur Genüge, dass die hygiënisch diaetetische 
Behandlung allein nicht hinreicht und dass man mit vollem 
Recht zu anderen Behandlungmethoden seine Zutlucht nimmt. 

Kaum einen Monat her hielt Ehrlich eine Reihe von Ver- 
tragen, die sich zur Hauptsache auf chemotherapeutischem 
Gebiet bewogen und die für Biologen und besonders auch 
fiir jeden Kliniker, der wissen will, was er therapeutisch 
erreichen kann, ausserst lehrreich sind. 

In einem dieser Vortrage über moderne Chemotherapie 
hat Ehrlich das Ideal der Therapie erreicht und mit Recht 
wird dieses Ideal von ihm Therapia magna sterilisans genannt. 

Wir wollen kurz auseinandersetzen, wie Ehrlich zu dieser 
Therapia magna sterilisans gekommen ist. Die Schlafkrank- 
heit in den Tropen und andere verwandte Krankheitszu- 
stande werden durch einzellige Organismen, die zu der Fa- 
milie der Flagellaten und Trypanosomen gehören, verursacht. 

Auf rein empirischem Wege wurde gegen diese Trypa- 
nosomen ein Mittel gefunden, das Atoxyl, das auf den 
Verlauf der durch diese Organismen verursachten Krankheit 
einen zweifellos günstigen Einfluss ausübt. Die Untersuchun- 
gen von Uhlenhuth und Levadiïi, wobei Trypanosomen 
in vitro der Einwirkung des Atoxyls ausgesetzt wurden, 
zeigten, dass das Atoxyl nicht im stande war, diese Orga- 
nismen zu toten. In Gemeinschaft mit Berhheim und Gul- 
brandsen fand Ehrlich bei seinen Untersuchungen über 
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die Struktur des Atoxyls, im Gegensatz zu früheren Unter- 
suchungen, welche vermuten Hessen, dass das Arsenik an 
eine Amidogruppe gebunden war, dass es aus einem aro- 
matischen Kern bestand, woran in Parastellung eine Amido- 
gruppe an ein Arsendioxyd gebunden war und Ehrlich 
untersuchte nun, in welcher Weise eigentlich das Atoxyl im 
lebenden Organismus seine gunstige Wirkung ausübte. Er 
fand, dass dieser Stoff im lebenden Organismus reduziert 
werden musste und dass durch diese Reduktion Produkte 
entstanden, welche in vitro eine sehr starke Giftwirkung auf 
die Mikroben entfalteten. Bei Verwendung dieser neuen, durch 
Reduktion erhaltenen Produkte ergab sich, dass sie im infi- 
zierten Versuchstier im stande waren, die Trypanosomen 
zu toten, dass sie aber ebenfalls den behandelten Organis- 
mus zu Grunde richteten. Diese Produkte binden sich also 
nicht allein an die Parasieten, sondern auch an das Proto- 
plasma lebenswichtiger Organe. 

Sie zeigen also, um mit Ehrlich zu reden, nicht allein 
Parasitropie, sondern auch Organotropie. Der wirksame Be- 
standteil, der den Tod der Trypanosomen herbeiführt, ist 
das an den aromatischen Kern gebundene reduzierte Ar- 
sen. Durch andere Atomgruppen wird das Arsen sowohl an 
die Parasiten als auch an das Körperprotoplasma gebunden. 
Durch eine grosse Reihe synthetischer Untersuchungen ge- 
lang es Ehrlich, in das Arsenyd, dies ist der Name, wel- 
cher von ihm dem Atoxyl gegeben wurde, Gruppen einzu- 
führen, wodurch die Organotropie aufgehoben wurde, aber 
gleichzeitig die Parasitropie erhalten blieb. 

Dieser neue von ihm konstruierte Stoff tötete die Trypa- 
nosomen in vitro und in vivo, ohne das Protoplasma des 
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intizierten Organismus anzugreifen. Die Therapia magna 
sterilisans war gefunden. 

Es ist durchaus nicht meine Absicht, hier die Unmenge 
chemischer Mittel zu besprechen, welche im Laufe der Zeit 
gegen die Tuberkulose empfohlen sind. 

Von dem Einen wird das alte Tannin noch mit Warme 
verteidigt, wahrend der Andere Kreosot, Ichthyol, Guajakol 
und ahnlichen Praparaten den Vorzug giebt. Ein Dritter wird 
versuchen, durch die von Landerer empfohlene Zimmt- 
saure den Herd zur Schrumpfung zu bringen. Alles dies 
selbstverstandlich mit wechselndem Erfolg. Ein Erfolg, der 
oft auffallend mit der mehr oder weniger objektiven Auf- 
fassung des Tuberculosetherapeuten zusammenhangt. 

Es steht fest, dass wir kein spezifisches Mittel gegen die 
Tuberkulose besitzen, dass wir noch weit davon entfernt 
sind, um diese Krankheit mit einem Mittel bekampfen zu 
können, das im stande ist, die Bazillen zu vernichten, ohne 
dem Organismus zu schaden. 

Und doch lohnt es der Mühe, um einige Augenblicke bei 
einer solchen idealen Therapie stillzustehen. Was bei Try- 
panosomen möglich war, kann auch bei bakteriellen Infek- 
tionskrankheiten wie die Tuberkulose zu den Möglichkeiten 
gehören. Spezifisch wirkende Körper kennen wir besonders 
bei der Immunisierung, doch diese können die grosse Ge- 
fahr der Anaphylaxie mit sich bringen. Bevor man diese 
Gefahr kennen lernte, glaubte man in der Serumtherapie 
eine ideale Behandlung gefunden zu haben und diese hat 
jahrelang die chemotberapeutischen Untersuchungen auf- 
gehalten. Es ist mit Freuden zu begrüssen, dass durch die 
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EuRLiCH'sche Schule das Ideal der Therapia magna steri- 
lisans in so treffender Weise wieder in den Vordergrund 
geschoben ist. 



Die aktive Immnnisierung. 

Verhaltnissmassig kurze Zeit, nachdem Koch den Tuber- 
kelbazillus als die spezifische Ursache der Tuberkulose ent- 
deckt hatte, übergab er der Welt in der Form des Alttuber- 
kulins ein Vaccin, das im stande sein sollte, den tuberkulösen 
Prozess zum Stillstand zu bringen. Dieses Alttuberkulin 
wird heute meistens durch die mechanisch sterilisierten 
Bazillene mulsionen verdrangt. Gross waren die Erwartun- 
gen, die man dem Alttuberkulin entgegenbrachte, viel zu 
gross, denn niemals hat Koch der Welt das Recht gegeben, 
von diesem Impfstoff zu verlangen, dass er jeden Fall von 
Tuberkulose zur Heilung bringen könnte. Nicht weniger 
gross war denn auch der Sturz der Tuberkulintherapie und 
doch muss man sich bei dem Studium der ersten Tuber- 
kulinaera darüber verwundern, dass dies möglich war. Im 
Gegenteil, man hatte sich wundern mussen, wenn einer so 
genialen Untersuchung, wie der KocH'schen nach der Ur- 
sache der Tuberkulose, eine Heilmethode, die ganz auf 
diese Untersuchung sich stützte, gefolgt ware, die nur allein 
zu ungünstigen Ergebnissen geführt hatte. Allmahlich, viel 
zu spat, hat man zum Nachteil mancher Tuberkulösen 
eingesehen, dass es nicht das Tuberkulin war, das die 
Tuberkulinperiode zu Fall brachte, sondern dass es einzig 
und allein die unrichtige Verwendung war. 
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Man erwartete vora Tuberkulin Alles. Kranke im letzten 
Stadium, Kranke mit secundaren Infektionen, Kranke rait 
Influenzabazillen wurden tuberkulinisiert, zurn grossen Nach- 
teile der Patiënten und zum nicht geringeren Nachteiie der 
Reputation des Tuberkulins. 

Nur einzelne Kliniker, deren genialer praktischer Bliek 
ihnen bei der Auswahl der Patiënten den guten Weg wies, 
wurden vor Enttauschung bewahrt und blieben Anhanger 
der neuen Behandlungsmethode. Langsam beginnt das Tu- 
berkulin wieder Terrain zu gewinnen, aber wir sind noch 
weit entfernt von der Zeit, dass, wie Bandelier und 
Roepke sich ausdrücken „der Unkenruf der Gegner nur 
noch in der Literatur nachhallt". 

Noch stets findet man zahllose Aerzte, und unter ihnen 
gewiss nicht die am wenigsten gewissenhaften, die das 
Tuberkulin nur unter sehr grosser Reserve verwenden und 
die auf der anderen Seite Niemand eines Kunstfehlers zeihen, 
wenn er das Tuberkulin nicht gebraucht. Und das alles 
sind die Folgen der ersten unrichtigen Verwendung. Wer 
über genügend klinische Erfahrung verfügt, wer auf dem 
Gebiete der praktischen Immunitatslehre kein Fremder ist, 
kann heute die Falie aussuchen, die für eine Tuberkulin- 
behandlung geeignet sind. 

Die richtige Auswahl der Falie beherrscht neben der 
zweckmassigen Verwendung des Tuberkulins die ganze 
Frage und im Lager der Aerzte findet man neben den 
Tuberkulintherapeuten absolute Gegner. Ihre Anzahl ist 
aber gering. Es bestehen jedoch zwei andere grosse Grap- 
pen, die eine, prinzipiell mehr zu den Anhangern des 
Tuberkulins gehorend, sondert doch Falie von Tuberkulose 
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aus, bei welchen sie die Verwen dung des Tuberkulins als 
einen Kunstfehler auffasst; die andere, prinzipiell mehr 
zu den Gegnern gehorend, nimmt doch auch Falie an, 
wobei sie Erfolg von einer Tuberkulinbehandlung erwartet. 

Niemals darf man dabei vergessen, dass die Tuberkulini- 
sierung ein aktiver Immunisierungsprozess ist, d. h. ein 
Prozess, bei welchem man das infizierende Agens, wenn 
auch in veranderter Form, einbringt, bei welchem man den 
Organismus zwingt, seine Immunkörper selbst zu produzie- 
ren, beides Momente, die noch eine gewisse Reservekraft, 
besser gesagt noch eine Neigung zur selbststandigen Ab- 
wehr seitens des Organismus voraussetzt. 

Die Neigung zur Abwehr kann man in zweierlei Weise 
feststellen und zwar auf klinischem und auf biologischem 
Wege. 

Der Arzt, der einen Tuberkulösen in Behandlung be- 
kommt, welcher fortwahrend fiebert, anaemisch ist, ver- 
magert und zu Haemoptoe neigt, würde einen Kunstfehler 
begehen, wenn er diesen Patiënten mij Tuberkulin behan- 
deln wollte. Aber er würde ebenfalls sich eines Kunstfehlers 
schuldig machen, wenn er einem Patiënten mit einem 
lokalen Herd, z. B. mit Augentuberkulose, der sich übrigens 
vollkommen gesund fühlt, doch bei welchem, um einen 
gelaufigen Ausdruck zu gebrauchen, die Selbstimpfung fehlt, 
das Tuberkulin enthalten würde. Schwieriger zu beurteilen 
würde der folgende Fall sein. 

Ein Patiënt mit einem vollkommen latenten Herd, heute 
meistens NXGELi-herd genannt, der früher keine Symptome 
verursachte, erkrankt an Influenza, wird hiervon wieder her- 
gestellt, doch bleibt kranklich, zeigt eine leichte Abender- 
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höhung der Temperatur, Nachtschweiss und wird allmahlich 
anaemisch. Der frühere lokale Herd zeigt anfanglich wenig 
Erscheinungen. Wer eine Influenzaepidemie mitgemacht hat, 
kennt solche Patiënten. Soll man diese mit Tuberkulin be- 
handeln oder nicht? Das Blut wird untersucht und mit den 
verschiedenen ausführlich beschriebenen Immunitatsreak- 
tionen findet man im Serum einen Ueberfluss an Immun- 
körpern. Die Agglutinationsreaktion ist positiv, die Kom- 
plementbindungsmethode ergiebt das Vorhandensein von 
Ambozeptoren. Das Serum ist im stande, einen Laborato- 
riumstamm von Tuberkelbazillen so zu beeinflussen, dass 
sie leicht durch Leukozyten aufgenommen, pbagozytiert 
werden. Auf Grund der Blutuntersuchung befindet sich ein 
solcher Patiënt in der positiven Phase. In dieser Arbeit 
wurde bewiesen, dass die WRiGHT'schen Phasen, obgleich 
nicht allgemein verwendbar, doch bei Tuberkulose ange- 
troffen werden. Und doch würde man hier mit der Tuber- 
kulinbehandlung einen grossen Fehler begehen. Erstens 
haben die Immunkörper hier nichts mit dem gegenwartigen 
Zustande zu tun. Sie datieren aus einer früheren Zeit und die 
klinischen Erscheinungen weisen darauf hin, dass aus dem 
lokalen Herd Stoffe in die Zirkulation übergehen, die durch 
die dort vorhandenen Antistoffe nicht neutralisiert werden, 
Stoffe, die einen toxinartigen Charakter haben mussen. Die 
einzige rationelle Therapie, die hier angebracht sein würde, 
ist eine rein antitoxische und mit Nachdruck habe ich in 
dieser Arbeit darauf hingewiesen, wie man auch bei Tuber- 
kulose mit Toxin und Antitoxin rechnen muss. 

Wenn wir annehmen, dass man einen solchen Patiënten 
mit einem Tuberkulin behandelt, dann wird man, falls man 
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nicht einen sehr virulenten, mechanisch getöteten Stamm 
als Vaccin verwendet, kein Toxin in den Körper hineinbrin- 
gen und daher auch keine Antitoxinproduktion erwarten 
können. Wohl aber wird man die Möglichkeit herbeiführen, 
dass noch mehr Ambozeptoren gebildet werden als bereits 
vorhanden sind und dadurch ein Missverhaltnis zwischen 
Ambozeptoren und Komplement schaffen, das nicht anders 
als verhangnisvoll für den behandel ten Organismus wer- 
den kann. 

Aus dem Gesagten ergiebt sich, dass das Tuberkulin eine 
Waffe, ja selbst eine machtige Waffe im Streit gegen die 
Tuberkulose ist, aber nur in der Hand desjenigen, der 
damit umzugehen versteht. Und das ist entweder der kli- 
nisch geschulte Bakteriologe oder der bakteriologisch ge- 
schulte Kliniker. 

Die Tatsache, dass Falie vorhanden sind, die für eine 
Tuberkulinbehandlung ungeeignet sind, führt uns von selbst 
zur passiven Immunitat. 



Die passive Immunitat. 

Wir stellten bereits fest, dass eine grosse Anzahl Men- 
schen an Tuberkulose leidet, bei denen die Natur selbst 
den Heilprozess in die Hand nimmt. Sie vaccinieren sich 
selbst in zweckmassiger Weise. Antikörper werden gebildet 
und die Heilung kommt früher oder spater zu Stande. 

Daneben kennen wir eine grosse Gruppe von Kranken, 
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bei denen der Verlauf der Erkrankung weniger gunstig ist. 
Doch auch sie zeigt keine starke Neigung zur Verschlech- 
terung. Die Selbstimpfung fehlt oder geschieht nicht in 
zweckmassiger Weise. Die von ihr abhangige zweckmassige 
Bildung der Antikörper bleibt aus. 

Sie sind die angewiesenen Kranken für eine Tuberkulin- 
behandlung. Es ist aber noch ein Rest von Kranken vor- 
handen, bei denen weder das eine noch das andere der Fall 
ist. Diese Kranken verscblechtern sich fortwahrend. Frei 
sezernierte Gifte, Zerfalls- und vielleicbt auch Stoffwechsel- 
produkte der Tuberkelbazillen richten den Organismus 
langsam aber sicher zu Grunde und dies, weil ihm das 
Vermogen fehlt, in zweckmassiger Weise seine Antikör- 
per zu bilden. Bei diesen Kranken ist eine passive Be- 
handlung angebracht, bei ihnen muss man die Antikörper 
fertig gebildet einführen. Dies kann aber heute nicht anders 
als in der Form von Immunsera gescbehen, und dies, wir 
erwahnten es schon ausführlich, bringt eine neue Gefahr 
mit sich. Das Unvermögen, um gegenüber dem einen Anti- 
gen, dem Tuberkelbazillus und seinen Produkten, Antikör- 
per zu bilden, schliesst noch nicht in sich, dass ebenfalls 
keine Antikörper gegenüber einem anderen Antigen, den 
Bestandteilen der normalen Sera, gebildet werden können. 

Wenn dies wohl der Fall ist, dann tritt die Serumkrank- 
heit mit all ihren nachteiligen Folgen in die Erscheinung, 
um dem doch schon angetasteten Organismus noch mebr 
zu schadigen. 

Diese Serumkrankheit kann bei dem heutigen Standpunkt 
nur auf zweierlei Weise vermieden werden und zwar 
dadurch, dass man die Immunsera auf rektalem Wege ein- 
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führt, oder dadurch, dass man die Antikörper im reinen 
Zustande bereitet. Bei der rektalen Behandlung drangt sich 
sofort die Frage auf, ob die Antikörper unverandert, also 
in wirksamer Form resorbiert werden. Wenn dies wirklich 
der Fall ist, und für eine Reihe Antikörper kann dies be- 
wiesen werden, dann hat man bereits viel gewonnen. Denn 
es ist eine feststehende Tatsache, dass nach rektaler Ein- 
verleibung das Serum weder beim Versuchstier noch beim 
Menschen als Antigen wirken kann, wodurch wiederum die 
Serumkrankheit ausgeschlossen ist. Auch mit Bezug auf die 
Bereitung reiner Immunkörper sind wir heute nicht mehr 
so hoffnungslos. M. E. liegt die Lösung dieser Frage auf 
dem Gebiet der Dialyse und der Diffusion. 

Antitoxin und andere Antikörper diffundieren in Gelatine 
und in Agar und es hat sich bei meinen Untersuchungen 
in der letzten Zeit gezeigt, dass sie dies schneller tun als 
die als Antigen wirkenden Eiweisskörper des Blutserums. 
Bei meiner frühern Abhandlung über Dialyse, Eiweiss- 
chemie und Immunitat habe ïch festgestellt, dass die Diffu- 
sion von Eiweissstoifen durch Sauren, Alkaliën und Salze 
beherrscht wird und zwar in der Weise, dass Sauren und 
Salze die Diffusion sschnelligkeit erhöhen, Alkaliën dahin- 
gegen dieselbe erniedrigen, und die Eiweissstoffe zu positiv 
osmotisch wirkenden Produkten machen. 

Eine Erhöhung der Diffusionsschnelligkeit der Antikörper 
bei möglich gleichzeitiger Erniedrigung der Diffusionsschnel- 
ligkeit der als Antigen wirkenden Eiweissstoffe könnte der 
Schlüssel für die Lösung dieses Problems sein. Wenn man ein- 
mal die Antikörper in die tieferen Lagen einer Gelatine- und 
Agarsaule hat diffundieren lassen, dann kann man sie hieraus 

16 
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wieder in eine indifferente, nicht als Antigen wirkende Lö- 
sung zurückdiffundieren lassen. 

Obschon in kurzer Zeit aus dem Leidenschen Laboratorium 
eine ausführliche Publikation über Serumkrankheit und 
Serumbehandlung erscheinen wird, habe ich doch gemeint, 
dass auch an dieser Stelle ein Ausblick auf die mögliche 
Lösung dieser Frage angebracht sei. 
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Bouillon filtré 96. 
Cheinotaxis 85. 

— negative 132. 

— Aufhebung der — 132. 
Cholera vibrionen 91. 
Chromoproteïne 142. 
Cladothrix 15. 

Configuration. chemische — der Tu- 
berkelbazillen 73, — der saure- 
festen Stabchen 74. 

Denaturation. — des Bazillenproto- 
plasmas 105. 
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Difinsion. — nach Petterson 111. 
Diffusionsschnelligkeit. — des Tu- 

berkulotoxins 127, — desTuber- 

kuloproteins 127. 
Digestionsfermenten 141. 
Diphtherieserum 161. 
Diphtheriebazillus 109. 
Einzelligen 83. 
Endotoxine 48. 
Excitationsstadium. — bei Serum- 

krankheit 182. 
Exanthem. — bei Anaphylaxie 179. 
Fermentreaktionen 69. — und Subs- 

trat 70. 
Fischtuberknlose 20. 
Grehirngifte. Anaphylaktische — 181. 
Globulin 57. 
Grlykoproteïde 142. 
Etaarpilze 15. 
Hühnertuberkulose 134. 
Hundetuberkelbazillen. — bei Kalt- 

blüter 27. 
Immunisation. — mit lebenden Tu- 

berkelbazillen 149. 
Immunagglutinine. natürliche — 

210, — der Ziege.210, — gegen 

Blutkörperchen 210. 
Immunitat. Natürliche — 110. 
Immunisierung. Aktive — 94, Pas- 

sive — 94. 
Immunstoffe. Reiner Beschaffenheit 

der — 196. 
Impfstoff-Klimmer 100. 
Impfstoff-Möller 100. 
Injektion. intraarterielle — mit 

eaurefesten Stabchen 33, — mit 

Tuberkelbazillen 33. 
Index, opsonischer — 89, Bestim- 

ming des — 89. 
Involutionsformen 23. 
— bei Pest 14. 
Jerseyrinder 120. 
Klysmata. ernahrende — 202. 
Kolben. — als Involutionsformen 20. 



Kolbenformen. — im Versuchs- 
tier 18. 

— in der Blindschleiche 20. 
Kollapserscheinungen. — durch 

Toxalbumine 113. 

— bei Tuberkelbazillen 1 6. 
Komplement. — bei Dialyse 107. 
Komplementbindung 78, 193, 194. 
Krampfen — bei Serumkrankheit 

165. 

Krisis. — bei Pneumonie 8. 

Kuituren — homogene von Tuber- 
kelbazillen 60. 

— von Arloing-Courmont 28. 
Lahmungen. — bei Eeïnjection mit 

saurefesten Stabchen 33. 

Leptothrix 15. 

Leukozyten. polynukleaire — und 
Tuberkel 191. 

Linsengewebe 176. 

Lungenentzündung 8. 

Malleusbaziilen 19. 

Membrane. permeable — 203, semi- 
permeable — 203. 

Morphologie 11. 

Nekrose. — durch Fisch tuberkel- 
bazillen 35. 

Neutuberkulin 99. 

Opsonine 88. 

Osmose u. Resorption 203. 

Paranukleïnsaure 142. 

Phagozyten 81. 

Phagozytose 188. 

Phagozytentheorie 83. 

Phagolyse 86. 

Phünomen. — von Pfeiffer 35, 77. 

Phase Negative — 90. 

— bei Tuberkulose 158. 
Phosphorproteïde. 
Plasmin 148. 

Polypeptide. Aminosauren der — 
Entstehen der — 209, giftige — 
209. 

Polymorphie. - bei Pneumococcen 54. 
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Pneumotoxin 53. 
Pneumococcen 89. 
Prazipitine 141. 

Prazipitine und Anaphylaxie 173. 
Prazipitation 57. 

Proteïnschicht des Tuberkelbazil- 
lus 150, — Entfernung der 150, 

— Freimachen von der — 151. 
Proteïnstofle 57. — als Antigen 162. 
Pseudotuberkelbazillen 87. 
Pseudotnberkulose. — bei Kaltblü- 

tern 30. 

Eeïnjektion. subkntane — 163, — 
in das Grefasssystem 164. 

Resorption. rektale — 202. 

Resorption des Pferdeserums 162. 

Resorption. — n. Epithel 203, — von 
Eiweisskörpern 205, — und Al- 
ter 205, — und Blutserum 207, 

— nnd Leber 208. 
Rhodamin. Fluorescieren des — 171. 
Saurefeste Stabchen 32, — in der 

Leber des Frosches 39, Isolie- 
rang der — 39, — bei Kaltblütern 
40, — von Gras 63, Optimum- 
temperatur bei — 37. 

Schaukelapparat. — fur homogenen 
Kuituren 62. 

Schimmelpilze 15. 

Schizomyceten 15. 

Septicaemie. — durch Pneumococ- 
cen 53. 

Serum behandlung 196. 

Serumkrankheit 145, 160. 

Serumüberempfindlichkeit 145. 

Simultanverfahren 104. 

Stimulinen 83. 

Stimulinentheorie. Fall der — 87. 

Stofiwechselproducte. — der Mikro-. 
ben 8. 

Strablenherde. — in der Blind- 
schleiche 20. 

— bei Aktinomyces 15. 

Streptothrix 15. 



Spntumsepticaemie 11. 
Suspensionszustand 1*51, — des Tu- 

berkelbazillus 151. 
Tetanusbazillus 109. 
Tetanusserum 161. 
Timotheebazillen 31, 34, 35. 
Toxalbumin. — von Maragliano 

113. 
Toxine. — bei Diphtherie 7, — bei 

Tetanus 7, — bei Anthrax 7, 

— bei Rauschbrand 9. 
Trichomyceten 13. 
Tuberkel 33. 
Tuberkelbazillen. modifizierte — 19. 

chemische Configuration der — 

73. 

humane — 101, bovine — 102. 

Waschen der — 131. 

Injektion toter — 136, Entzün- 

dungsprozesse durch — 136, 

Verkasung durch — 137. 
Tuberkelbildung. — durch Fisch- 

tuberkelbazillen 35. 
Tuberkulin. — von Fischtuberkel- 

bazillen 36. 

— von Beraneck 97. 
dialysiertes — 106. 

— TR TO. 
Tuberkulinarten 96. 
Tuberkulinum Kochii 98. 
Tuberkulinisierung und Agglutina- 

nation 64. 
Tuberkulinreaktion. — bei gesun- 

den Individuen 59, — bei Kin- 

dern 59. 
Tuberkulinwirkung. — nach Mar- 

morek 115. 
Tuberkuloantitoxin 126. 

Wirknng des — 129. 

Eigenschaften des — 130. 

Nachweis des — 187, 192. 
Tuberkuloplasmin 138. 
Tuberkuloproteïde 140. 
Tuberkuloproteïn 106. 
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Tuberkuloprotein. — von Maragli- 

ano 113. 
Tuberkuloproteine. Stadium der — 

133. 
Tuberkuloprotein. Zerlegungspro- 

dukte des — 145. 
Tuberkulose. — der Haustiere 

118 
— des Pferdes 122, — des Meer- 

schweinchens 121, — des Hun- 
des 121. Verbreitung der — 
Tuberkuloseimmunserum. — von 

Marmorek 112, — von Maragli- 

ano 113. 

Kontrolle des — 185. 
Tuberkulotoxin 53. 

Sezerniertes — 105. 

Herstellung des — 12fl. 

Wirkung des — 128. 

Schweisssekretion durch — 

128. 



Ueberempfindlichkeit 143, — gegen 
Tuberkuline 144. 

— durcb Milcheiweiss 163. 
Vergiftung. — durch Pluornatrium 

204. 
Verküsung. — durch Fischtuberkel- 

bazillen 35. 
Verteilung. — pharraakologischer 

172. 
Verwandtschaft 12. 

— zwischen Tuberkelbazillen und 
saurefesten Stabchen 75. 

Verzweigungen 22. 

— bei Streptothrix 15. 
wachsende — 25. 

— bei saurefesten Stabchen 2(ï. 

— bei Hühnertuberkulose 17. 

— im Versuchstier 18. 
Vogeltuberkelbazillen 33. 
Vogeltuberkulose 20. 
Zerfallsproducte. autolytische — 52. 
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